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@ 2-(Amlnoalkyl)-pyrrol-Derivate, Verfahren zu Ihrer Herstellung und ihre Verwendung. 

@ 2-(Aminoalkyl)-pyrrol-derivate der Formel 




worin R Wasserstoff, Alkyl, Phenyl, R 1 z.B. Wasserstoff, Alkyl, 
Alkoxy-carbonyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl; R 2 R 3 
z.B. Wasserstoff, Alkyl, Alkanoyl, Arylcarbonyl, Heteroarylcar- 
bonyl, Arylendicarbonyl, n 1, 2 oder 3 bedeuten, sowie ihre 
Saureadditionssalze werden als pharmakologische Wirkstoffe 
zur Bekampfung von cerebralen Alterungsvorgangen verwen- 
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1 2-(Aminoa lkvl)-pvrrol-derivate. Verfahren zu ihrer Her- 
stellung und jiire V erwendung 

Die Erfindung betrifft neue 2- ( Aminoalkyl ) -pyrrol-deri- 



vate der allgemeinen Formel I 
N-(CH 2 ) n - 

N 



worin 

R: Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg ) , Phenyl; 

R 1 : Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg ) , Cyano-alkyl (Cj -C 4 ) , Alk- 
oxy (C^ -C 4 ) -carbonyl , Alkoxy (Cj -C^ ) -carbonyl-alkyl ( -C^ ) , 

15 R' 7 (R 8 )N-carbonyl-alkyl(C 1 -C 4 ) , Aryl , Aryl-alkyl ( C 1 -C^ ) , 
' wobei das Aryl oder das Aryl des Aryl-alkyls auch durch 
Halogen, Alkoxy (C 1 -C 4 ) , Alkyl (C 1 -C 4 ) , R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, 
Merkapto, Alkylmerkapto(C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, AlkoxyfCj- 
C 4 ) -carbonyl, Alkoxy (Cj-C 4 ) -carbonyl-alkyl (C 1 ~C 4 ) ein- 

20 oder mehrfach substituiert sein kann, Heteroaryl, Hetero- 
aryl-alkyKC.,-^) , R 4 (R 5 )N-R 6 -, Hydroxy-carbonyl-alkyl- 
( C 1 -C 4 ) , 1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-mercapto-ethyl , 
1 - ( Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-hydroxy-ethy 1 , 1 - ( Alkoxy- 
( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-alkoxy ( C 1 -C 4 ) -ethyl , 1 - ( Alkoxy (C 1 - 

25 C 4 )-carbonyl)-2-alkylthio(C 1 -C 4 )-ethyl, 1-(Alkoxy(C 1 -C 4 )- 
carbonyl)-2-(alkyl(C 1 -C 4 )-carbonyl-thio)-ethyl, 1-(Alk- 
oxy (C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2- (alkyl (C 1 -C 4 ) -carbonyl-oxy) -ethyl , 
1 - (Alkoxy (C 1 -C 4 ) -carbonyl )-2-imidazolyl-ethyl , 1 - ( Alk- 
oxy(C 1 -C 4 )-carbonyl)-2-indolyl-ethyl, 1- (Alkoxy (Cj-C^ ) - 

30 carbonyl ) -2-phenyl-ethyl ; 

R 2 , R 3 : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 5 ) , 
AlkanoyKC^Cg) durch Amino, Alkoxy ( Cj -C 4 ) , Hydroxy, 
Alkanoyloxy (Cj-C^) , Phenyl, Halogen, ein- , zwei- oder 
dreifach substituiertes Alkanoyl (C 2 -C 5 ) , Arylcarbonyl , 

35 durch Halogen, Alkoxy (C^-C^) , Alkyl (Cj -C 4 ) , Amino, 

R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, Alkanoyloxy (C 1 -C 4 ) , Merkapto, Alkyl- 
merkapto(C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, Alkoxy (Cj -C 4 ) -carbonyl , 
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Amidosulfonyl ein- oder mehrfach substituiertes Arylcar- 
bonyl, Heter oaryl car bony l r oder R 2 und R 3 zusammen vici- 
nales Arylendicarbonyl , vicinales Heteroarylen-dicarbo- 
nyl, Arylen- 1-sulfonyl-2-carbonyl, Alkylen(C 2 -Cg) -dicar- 
bonyl, Alkenylen{C 4 -C 8 )-dicarbonyl, wobei die Kohlen- 
stoffkette des Alkylen- und Alkenylen-dicarbonyls auch 
durch -0-, -S-, -NCR 4 )- ein- oder mehrfach unterbrochen 
Oder ein Spiroatom enthalten kann, iiber das ein 4-, 5-, 
6- oder 7-Ring angebunden sein kann, Cycloalkylcarbonyl 
mit 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylrest , wobei eine -CH 2 - 
Gruppe auch durch -0-, -S- oder -N(R 10 )- ersetzt sein 
kann; (4-Chlorphenoxy) -acetyl ; Arylen- 1 -sulfinyl -2- 
carbony 1 , Arylen- 1 -sul f eny 1 - 2 - carbony 1 ; 
R 4 ,R 5 -. Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 4 ) ; 
r R 6 : Alkylen(C 1 -C 4 ) ; 

R 7 , R 8 : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl {C^-C^) 
oder zusammen mit dem Stickstof fatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten heterocyc- 
lischen Ring bilden, der auch noch -0- oder -N- enthalten 

R 9 

kann ; 

R 9 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -c 4 ) , AlkoxyCC.,-^) , Phenyl, Al- 
kyl ( C -C 4 ) -phenyl , Alkoxy ( C t -C 4 ) -phenyl ; 
R 10 : Wasserstoff, Alkanoyl (C 1 -C 5 ) ; 
n : 1,2 oder 3 ; 

bedeuten, sowie ihre Saureadditionssalze , wobei f iir die 
2 3 

Falle, in denen R und R zusammen 

1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R Methyl oder 

Ethyl und n die Zahl 1 bedeuten, R 1 kein Ethoxy-carbo- 

nylmethyl, Ethoxy-carbonyl oder o-Methoxy-carbonylphenyl 

2 3 

sein kann und wobei fur die Falle, in denen R und R 

zusammen 1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R 

Methyl oder Ethyl und n die Zahl 2 bedeuten, R 1 kein 

Ethoxy-carbonyl oder Ethoxy-carbonylmethyl sein kann und 

2 3 

wobei fur die Falle, in denen R und R zusammen 1, 2-Phe- 
nylen-dicarbonyl und gleichzeitig n die Zahl 1 und R 
Phenyl bedeuten, R 1 kein o-Methoxy-carbonylphenyl oder 
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Ethoxy-carbonylmethyl sein kann. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen I und ihrer Saureadditionssalze sowie ihre 
Verwendung als Arzneimittel . 

Die Alkyl-, Alkoxy-, Alkanoyl-, Alkanoyloxy- , Alkylen-, 
Alkenylen-, Alkylmerkapto- , Alkoxycarbonylreste konnen, 
auch wenn sie in Verbindung rait anderen Res ten auftreten, 
geradkettig oder verzweigt sein. Die Arylreste haben, 
auch wenn sie in Verbindung mit anderen Resten auftreten, 
insbesondere die Bedeutung Phenyl oder Naphthyl, von 
deneh der Phenylrest bevorzugt ist. Fur Arylalkyl kommt 
vor allem Phenethyl, vorzugsweise Benzyl, in Betracht. 
• Arylcarbonyl ist vorzugsweise Benzoyl . 

Heteroarylreste leiten sich, auch wenn site: in Kombination 
mit anderen Resten vorkommen, vor allem von 5- oder 6- 
gliedrigen aromatrschen Heterocyclen, insbesondere mit 
einem oder zwei Heteroatomen aus der Reihe Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff ab, beispielsweise von Furan, 
Thiophen, Pyrrol, Oxazol, Imidazol, Thiazol, Isoxazol, 
Pyrazol, Isothiazol, Pyridin, Pyrazin, Pyridazin, Pyrimi- 
'din. An diese Heterocyclen konnen auch ein oder zwei 
Benzolkerne ankondensiert sein.^^ie *z . B . beim Benzo(b)- 
thiophen, Isobenzof uran, Isoindol, Chinolin, Carbazol. 
Heteroaryl-alkylreste sind vorzugsweise Heteroaryl-me- 
thylreste. Halogen ist vor allem Fluor, Chlor oder Brom. 
Unter vicinalem Arylen-dicarbonyl werden solche Arylreste 
vers£anden, die sich von atomatischen 1 , 2-Dicarbonsauren 
ableiten, z.B. Phthaloyl . Alkylen-dicarbonyi ist insbe- 
sondere Alkylen- 1 , 2-, -1,3- oder - 1 , 4-dicarbonyl , vor- 
zugsweise Succinyl. Alkenylen-dicarbonyl . ist insbesondere 
Alkenylen- 1,2-, -1,3- oder -1, 4-dicarbonyl , z.B. Citraco- 
noyl, vorzugsweise aber Maleoyl. 
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1 Beispiele fiir die fiir R stehenden Alkylreste sind Methyl, 
Ethyl, Isopropyl. Fiir den Substituenten R ist Methyl be- 
vorzugt. Beispiele fur Substituenten, die fiir R 1 stehen 
konnen, sind: Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopro- 

5 pyl, Butyld), Butyl (2), Isobutyl, tert. Butyl, Isopentyl, 
Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Amino-n-propyl , 2-(N,N-Dime- 
thylamino) -ethyl, 2- (N, N-Diethylamino) -ethyl , Cyanome- 
thyl, 2-Cyanoethyl , 3-Cyano-propyl , Methoxy-carbonyl , 
n-Propoxy-carbonyl , i-Propoxy-carbonyl , n-Butoxy-carbo- 

10 nyl, t-Butoxy-carbonyl , Methoxycarbonylmethyl , n-Propoxy- 
carbonylmethyl , i-Butoxycarbonylmethyl , 2- (Methoxycar- 
bonyl) -ethyl, 2-(Ethoxycarbonyl)-ethyl, 2- (i-Propoxycar- 
bonyl) -ethyl , 2- (Methoxy car bony 1 ) -propyl , 2- (Ethoxycar- 
bonyl) -propyl, Aminocarbonylmethyl , 2- ( Aminocarbonyl ) - 

15 ' ethyl, N,N-Dimethylaminocarbonylmethyl , (N,N-Dimethyl~ 
aminoethyl) -aminocarbonyl -methyl, Ethylaminocarbonyl- 
ethyl , Morpholinocarbonylaethyl , 4-Methylpiperazin ( 1 ) yl- 
carbonylmethyl, 4-Phenylpiperazin(1 )yl-carbonyl-methyl, 
4-(o-, m-, p-Methoxyphenyl)-piperazin( 1 )yl-carbonylme- 

20 thyl, Pyrrolidino-carbonyl-methyl, N, N-Dimethylaminocar- 
bonyl-ethyl, 2- ( 4-Methylpiperazin ( 1 )yl-carbonyl) -ethyl , 
Phenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methylphenyl , 4-Methylphenyl , 
2-Methoxyphenyl , 3-Methoxyphenyl , 4-Methoxyphenyl , 3,4- 
Dimethoxyphenyl , o-, m-, p-Chlorphenyl , 4-Dimethylamino- 

25 phenyl, 4-Merkaptophenyl , 4-Methoxybenzyl , 2-Thienylme- 
thyl, 2-Furylraethyl, 2-, 3-, 4-Pyridylmethyl , 2-, 3-, 
4-Pyridyl, 1- (Methoxy-carbonyl ) -2-mercapto-ethyl , 1-{Eth- 
oxy-carbonyl ) -2-phenyl-ethyl , 1 - ( i-Butoxy-carbonyl ) -2- 
( 3-indolyl ) -ethyl r 1 - { Propoxy-carbony 1 ) -2-hydroxy-ethyl , 

30 1- (Methoxy-carbonyl) -2-hydroxy-ethyl, ^(Methoxy-carbo- 
nyl } -2 -methoxy- ethyl , 1 - (Methoxy-carbonyl ) -2-butoxy- 
-ethyl, 1-(i-Butoxy-carbonyl)-2-ethoxy-ethyl, 1-(Ethoxy- 
-carbonyl ) -2- ( me thyl thio) -ethyl , 1- ( Propoxy-carbony 1 ) -2- 
( propyl thio ) -ethyl , 1 - ( Ethoxy-carbony 1 ) -2- ( acetyl thio ) - 

35 -ethyl, 1- (Methoxycarbonyl)-2- (formyl-thio) -ethyl , 1 - (Eth- 
oxy-carbony 1 ) -2 (acetoxy ) -ethyl , 1 - (Methoxy-carbonyl ) -2- 
( f ormyloxy ) ethyl , 1 - (Ethoxy car bony 1 } -2- ( 4 ( 5 ) imidazolyl ) - 
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ethyl, 1-(Propoxy-carbonyl)-2-(3-indolyl)~ethyl, 1 -Meth- 
oxy-carbonyl ) -2-phenyl-ethyl . 

Bevorzugte Reste fiir den Substituenten R 1 sind: Wasser- 
stoff, R 4 R 5 N-R 6 -, Benzyl, Phenethyl , wobei die Phenyl- 
gruppe in dem Benzyl- oder Phenethylrest auch durch ein, 
zwei oder drei Methyl- und/oder Methoxygruppen substi- 
tuiert sein kann, Phenyl, das auch durch Alkoxy (C 1 -C 4 ) - 
carbonyl, Alkyl (Cj-C^) , Halogen, Alkoxy (C 1 -C 4 ) , Hydroxy 
mono-, di- oder trisubstituiert sein kann, Methoxy-carbo- 
nyl-phenyl, Methoxy-carbonyl-dimethoxyphenyl , Methoxy- 
carbonyl-trimethoxyphenyl, Imidazolylethyl, Cyanoethyl, 
Methoxycarbonyl-methyl , Acetaminoethyl . Beispiele fur 
bevorzugte Reste R 1 sind: Wasserstoff, Dimethoxyphenyl- 
' 'ethyl, insbesondere 3 , 4-Dimethoxy-phenyl-ethyl , Methoxy- 
carbonyl-methyl, Imidazolylethyl, insbesondere 2-(4-Imi- 
dazolyl) -ethyl, 3- ( 1-Imidazolyl) -propyl, Acetaminoethyl, 
(Methoxy-carbonyl)dimethoxy-phenyl, insbesondere 2-(Meth- 
oxy-carbonyl)-4,5-dimethoxy-phenyl, 2- (Dimethylamino) -e- 
thyl, Aminocarbonylmethyl , 2-Cyanethyl, 2-Methoxy-carbo- 
nyl-phenyl , 2-Methoxy-carbonyl-4 , 5 , 6-trimethoxy-phenyl , 
2-Methoxy-carbonyl-4, 5-diraethoxyphenyl . 

In den fiir R 1 stehenden Resten 1 - (Alkoxy (C 1 -C 4 ) -carbo- 
nyl )-2-imidazolyl-ethyl und 1 -(Alkoxy (C 1 ~C 4 ) -carbonyl )- 
2-indolyl-ethyl sind die heterocyclischen Reste insbe- 
sondere 4(5)-Imidazolyl- und 3-Indolyl-Reste . 

Fiir R 2 und R 3 konnen beispielsweise auch unabhangig von- 
einander stehen: Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl, Butyld), Butyl(2), Isobutyl, Isopentyl, Pentyl, 
Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, 
Isovaleryl, Pivaloyl , Chloracetyl, Aminoacetyl , Methoxy- 
acetyl, Dichloracetyl , Trichloracetyl , 3-Methoxypropyl- 
carbonyl, Benzoyl, o-, m-, p-Methylbenzoyl , Dimethylben- 
zoyl, o-, m-, p-Methoxybenzoyl, Dimethoxybenzoyl , 3,4- 
Dimethoxybenzoyl , o-, m-, p-Chlorbenzoyl , o-, m-, p-Brom- 
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1 benzoyl, o-, m- , p-Aminobenzoyl , o-, m-, p-Hydroxybenzo- 
yl, 4-Hydroxy-3-methoxy-benzoyl , 4-Acetoxy-3-methoxy- 
benzoyl, 2-Phenyl-2-hydroxyacetyl (Mandeloyl), 2-Phenyl- 
2-acetoxy-acetyl , 2-Phenyl-3-hydroxy-propionyl (Tropoyl), 

5 2-Phenyl-3-acetoxy-propionyl, 2-, 3-, 4-Pyridyl-carbonyi , 
2-Thienylcarbonyl , 2-Furylcarbonyl . 

Weitere Beispiele fur R 2 und/oder R 3 sind: Cyclopentyl- 
carbonyl, Cyclohexyl-carbonyl , Cycloheptyl-carbonyl , Pyr- 

10 rolidin-2-yl-carbonyl, 1-Formyl-pyrrolidin-2-yl-carbonyl , 
1-Acetyl-pyrrolidin-2-yl-carbonyl, Pyrrolidin-3-yl-car- 
bonyl, Piperidin-2-yl-carbonyl, Piper idin-3-yl-carbonyl , 
Piperidin-4-yl-carbonyl, 4-Chlorphenoxy-acetyl , 2-, 3- 
oder 4-Nitrobenzoyl , 2-, 3- Oder 4-Cyanobenzoyl , 2-, 3- 

15 -'oder 4-Alkoxy (C 1 -C 4 )-carbonyl-benzoyl , wie z.B. 2-, 
* 3-oder 4-Methoxy-carbonyl-benzoyl , 2-, 3- oder 4-Ethoxy- 
carbonyl-benzoyl , 2-, 3- oder 4-Propoxy-carbonyl-benzoyl , 
2~, 3- oder 4-sec-Butoxy-carbonyl-benzoyl . 

20 Beispiele fur R 2 und R 3 zusammen sind: Phthaloyl-dicar- 
bonyl, Pyridyl-2,3-dicarbonyl, Succinyl, Glutaryl, Male- 
oyl r Citraconoyl, Buten-1 , 4-dicarbonyl , Phenyl- 1 -sulfo- 
nyl-2-carbonyl, 2-Thiabutandioyl (= -C0-S-CH 2 -C0- ) , 2,2- 
Tetramethylen-propan-1 , 3-dicarbonyl . Bevorzugte Reste fur 

25 R 2 /R 3 sind z.B.: H/H, Kicotinoyl/H t 3 , 4-Dimethoxyben- 
zoyl/H, Acetamino/H, Phenylen-1-sulf onyl-2-carbonyl , 
Phthaloyl, Phenylen-1-sulf enyl-2-carbonyl , Phenylen-1- 
sulf inyl-2-carbonyl . 

30 Der fur R 2 und/oder R 3 stehende Cycloalkylcarbonylrest 
besitzt vorzugsweise, auch wenn eine -CH 2 -Gruppe durch 
-0-, -S- oder -N(R 10 )- ersetzt ist, 5 C-Atome im Cyclo- 
alkylrest. 

35 Von den Verbindungen der Formel I sind solche bevorzugt, 

2 

bei denen R ein Methylrest und/oder bei denen R Wasser- 
stoff bedeutet oder zusammen mit dem Rest R 3 einen Rest 
darstellt . 
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Die 2-(Aminoalkyl)-pyrrol-derivate der Formel I werden in 
an sich bekannter Weise dadurch hergestellt, dafi ein 
1,4-Diketon der Formel II mit einera Amin der Formel III 

(R 2 ) (R 3 )N-(CH 2 ) n -CO-CH 2 CH 2 -CO-R + H 2 NR 1 > (I) 

(ID (III) 

in einem geeigneten inerten Losungsmittel oder Losungs- 

mittelgemisch bei Temperaturen von 0 bis 200°C umgesetzt 

wird. In den Verbindungen II und III haben die Reste R, 
12 3 

R , R und R sowie n die bereits genannten Bedeutungen. 

In vielen Fallen sind Temperaturen von 20 bis 100°C aus- 
reichend. Geeignete Losungsmittel sind z.B. Alkohole, 
insbesondere solche mit 1 bis 6 C-Atomen, wie z.B. Me- 
thanol, Ethanol, i- und n-Propanol, i-, sec- und tert- 
-Butanol, n- ( i-, sec-, tert-Pentanol, n-Hexanol, Cyc- 
lopentanol, Cyclohexanol ; Ether, insbesondere solche mit 
2 bis 8 C-Atomen ira Molekiil, wie z.B. Diethylether , Me- 
thylethylether, Di-n-propylether , Diisopropylether , Me- 
thyl-n-butylether, Ethylpropylether , Dibutylether , Tet- 
rahydrofuran, 1,4-Dioxan, 1 , 2-Dimethoxyethan, Bis-I3-me- 
thoxyethyl ether; Polyether, wie z.B. Polyethylenglykole 
mit einem Molekulargewicht bis ca. 600; Oligoethylen- 
-glykol-dimethylether, wie z.B. Pentaglyme; aliphatische 
Carbonsauren, insbesondere Ameisen- und Essigsaure; Gly- 
kole und teilweise veretherte Glykole, wie z.B. Ethy- 
lenglykol, Propylenglykol , Trimethylenglykol , Ethylen- 
glykol-monomethylether, Ethylenglykol-monoethylether , 
Diethylenglykol-monoethyl-ether; Ketone, insbesondere 
solche mit 3 bis 10 C-Atomen im Molekiil, wie z.B. Aceton, 
Methylethylketon, Methyl-n-propylketon, Diethylketon, 
2-Hexanon, 3-Hexanon, Di-n-propylketon, Di-iso-propylke 
ton, Di-iso-butylketon, Cyclopentanon, Cyclohexanon, Ben- 
zophenon, Acetophenon; aliphatische Kohlenwasserstof f e, 
wie z.B. niedrig- und hochsiedende Petrolether; aroma- 
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tische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Benzol, Toluol, o- r 
m- und p-Xylol; halogenierte aliphatische oder aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Methylenchlorid, Chlo- 
roform, Tetrachlorkohlenstof f , Chlorbenzol, Dichlorben- 
zol; Nitrile, wie z.B. Acetonitril; Amide, wie z.B. Di- 
methyl formamid, N-Methyl-pyrrolidon; Hexamethylphosphor- 
sauretriamid; Sulfoxide, wie z.B. Dimethylsulf oxid; Was- 
ser. Auch Gemische verschiedener Losungsmittel konnen 
verwendet werden. 

Bei der Her stel lung der Verbindungen der Formel I werden 
die Ausgangskomponenten normalerweise in etwa aquimolaren 
Mengen eingesetzt. Das Arain III kann auch in Form eines 
Saureadditionssalzes eingesetzt werden. Die Aufarbeitung 
"der Ansatze erfolgt nach ublichen Methoden. Die Umsetzung 
kann gegebenenfalls auch in Anwesenheit einer Base oder 
eines Basengemischs durchgefiihrt werden. Geeignete Basen 
sind z.B. tertiare aliphatische Amine, wie z.B. Triethyl- 
amin, Tri-n-propylamia uad Tri-iso-propylamin, ferner 
Pyridin, sowie Alkali-carbonate, -hydrogencarbonate, 
-formiate und -acetate. 

Die als Ausgangsprodukte benotigten Amine der Formel III 
sind bekannt bzw. lassen sich leicht nach den fur die 
Herstellung primarer Amine ublichen Methoden herstellen. 
Die als Ausgangsprodukte benotigten 1,4-Diketone der For- 
mel II lassen sich, soweit sie nicht bereits bekannt 
sind, leicht durch katalysierte Addition eines Aldehyds 
der Formel IV an eine Vinyl-carbonylverbindung der Formel 
V 

(R 2 ) (R 3 )N-(CH 2 ) n -CHO + CH 2 =CH-CO-R > (II) 

- CIV) (V) 
nach dem Verfahren von H. Stetter, Angew . Chem. 88 (1976), 
695 bis 704, herstellen, wobei in den Verbindungen IV und 
V die Reste R, R 2 und R 3 und n die bereits genannten Be- 
deutungen besitzen. Als geeignete Katalysatoren werden 
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1 bei diesem Verfahren Cyanidionen in Form von Alkaiime- 
tallcyaniden oder Thiazoliumsalze, wie 5- (2-Hydroxy- 
ethyl)-3-benzyl-4-methyl-1 ,3-thiazolium-chlorid oder 
anderen Azoliumsalzen in Gegenwart einer Base, wie 

5 Triethylamin oder Natriumacetat, angegeben. Die Reaktion 
wird ohne oder mit Ldsungsmittel bei Temperaturen von 0°C 
bis zur Riickf lufltemperatur des verwendeten Losungsmittels 
durchgefiihrt. Es kann zweckmaBig sein, den Aldehyd der 
Formel IV in Form seines Hydrats einzusetzen. 

10 

Aldehyde der Formel IV konnen leicht durch Acylierung von 
Aminoacetaldehydacetalen mit Carbonsaurederivaten erhal- 
ten werden, wobei als Carbonsaurederivate besonders Car- 
bonsauren, Carbonsaureester , Carbonsaureanhydride und 

15 ' Carbonsaurechloride Verwendung finden. Die Umsetzungen 
werden in an sich bekannter Weise, gegebenenfalls unter 
Zuhilfenahme geeigneter Katalysatoren durchgefiihrt. Ande- 
rerseits sind die Verbindungen der Formel IV auch durch 
Alkylierung von geeignet substituierten Aminen, Amiden 

20 oder Iraiden nach literaturbekannten Verfahren zuganglich. 

Aus erfindungsgemaflen Verbindungen der Formel I konnen 
die Substituenten R 2 und R 3 nach literaturbekannten Ver- 
fahren abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt werden. 

25 Diese Abspaltung geht besonders leicht, wenn es sich bei 
den Substituenten R 2 und R 3 um Acylreste, insbesondere um 
1 ,2-Arylen-dicarbonyl, Alkylendicarbonyl oder Alkenylen- 
dicarbonyl handelt. In diesen Fallen kann die Abspaltung 
zumeist durch Kochen mit Hydrazin bzw. Hydrazinhydrat 

30 durchgefiihrt werden. Man gelangt so zu erf indungsgemafien 
Verbindungen der Formel I, bei der R 2 und R 3 und gege- 
benenfalls auch R 1 Wasserstoff bedeuten. Die so erhalte- 
nen Verbindungen konnen durch Acylierung und/oder Alky- 
lierung nach bekannten Methoden zu anderen erf indungsge- 

35 mafien Verbindungen der Formel I umgesetzt werden. Es ist 
vorteilhaft, die Reihenfolge der einzelnen Reaktions- 
schritte den erforderlichen Gegebenheiten anzupassen. 
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Falls R , R zusammen Arylen-1-sulf inyl-2-carbonyl oder 
Arylen-1 -sulf onyl-2-carbonyl bedeuten, konnen die Verbin- 
dungen auch durch Oxidation der entsprechenden Arylen-1 - 
5 sulfenyl-2-carbonyl- bzw. Arylen-1 -sulf inyl-2-carbonyl- 
Verbindungen nach literaturbekannten Verfahren herge- 
stellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I lassen sich vorteilhaft 
10 auch dadurch herstellen, dafl bei dem vorgenannten Her- 
stellungsverfahren das 1,4-Diketon der Formel II durch 
ein. 1,4-Diketal der Formel Ha ersetzt wird.: 



20 wobei R Alkyl, z.B. mit 1 bis 6 C-Atomen, und zwei be- 
nachbarte R 11 zusammen auch Alkylen, z.B. mit 2 oder 3 
C-Atomen, bedeuten. 

Die Umsetzungsbedingungen sind die gleichen wie bei der 
25 Umsetzung der Verbindungen II mit den Aminen III. 

Die Edukte der Formel Ha erhalt man aus Aminoketalen der 
Formel VI durch Umsetzung mit Saurederivaten AcX der For- 
mel VII, welche den Rest R 2 C0-, R 3 CO- oder die fur R 2 und 

30 r 3 zusammenstehenden vicinalen Arylen-, Heteroarylen- , 

2 

Alkylen-, Alkenylen-dicarbonyl-reste oder die fur R und 
R 3 zusammenstehenden Arylen-1 -sulf enyl- oder -sulfinyl- 
oder -sulfonyl-2-carbonyl-reste einfiihren: 



CR 2 ) (R 3 )N-(CH 2 ) n - 




,1 



(I) 



15 



(Ila) 



(III) 



35 
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AcX + H_N-(CH,) C CH„CH, C R 




(Ha) 



(VII) 



(VI) 



DemgemaB hat in der Formel VII der Rest Ac die Bedeutung 
der vorstehend genannten Reste und AcX stellen Saurehalo- 
genide, insbesondere Saurechloride, Saureanhydride, ge- 
mischte Sulf onsaure-carbonsaure-halogenide oder Anhydride 
Oder andere aktivierte Saurederivate dar. Die Umsetzung 
kann'bei Raum- Oder erhohter Temperatur, zweckmaBigerwei- 
se in einem geeigneten Losungsmittel , z.B. einem Ether, 
wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylenglykoldimethyl- 
ether, Diethyl- oder Dipropyl- ether , Dimethylf ormamid, 
Dimethylsulfoxid etc., gegebenenf alls in Gegenwart von 
Basen, wie z.B. Pyridin, Triethylamin, Kalium- oder Na- 
triumcarbonat etc., vorgenommen werden. 

Die Aminoketale der Formel VI entstehen aus leicht zu- 
ganglichen Verbindungen der Formel Ila, bei der R 2 und 
R 3 zusammen Phthaloyl bedeuten, durch Abspaltung des 
Phthalsaurerests mit Hydrazin in inerten Losungsmitteln, 
wie Alkoholen, Aromaten, Ethern, Diolen f cyclischen 
Ethern oder aprotischen Losungsmitteln, wie Dimethylf orm- 
amid oder Dimethylsulfoxid bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Losungsmittels . 

Die Verbindungen der Formel Ha, bei der R 2 , R 3 zusammen 
Phthaloyl (= Phenylen-1 , 2-dicarbonyl) bedeuten, entstehen 
aus Verbindungen der Formel II nach Methoden, die zur 
Synthese von Ketalen in der Literatur seit langem bekannt 
sind (z.B. Houben-Weyl "Methoden der Org.Chemie" Bd.VI/3, 
(1965), Seite 217 ff; Bd.VII/2b, (1976), Seite 1886 f f ) . 
Als gut geeignet haben sich beispielsweise die Dimethyl- 
und Ethylenglykolketale erwiesen. 



-12- 



Dr.Eu/Ll 



Verbindungen der Formel Ila, bei der R oder R keine 

Acylreste, sondern Alkylreste darstellen, lassen sich 
: z.B. aus den Verbindungen der Formel VI durch reduktive 
5 Aminierung nach an sich bekannten Verfahren (vgl. z.B. 

Houben-Weyl "Methoden der Org. Chemie", Bd.11/1 (1958), 

Seite 641 if) herstellen. 

Sofern die 2-(Aminoalkyl)-pyrrol-Derivate der Formel I 

10 basische Reste enthalten, bilden sie mit anorganischen 

oder organischen Sauren Saureadditionssalze. Zur Bildung 
derartiger Saureadditionssalze sind anorganische und or- 
ganische Sauren geeignet. Geeignete Sauren sind bei- 
spielsweise: Chlorwasserstof f , Bromwasserstof f , Naphtha - 

13 - lindisulfonsauren, insbesondere Naphthalin- 1 , 5-disulf on- 
* saure, Phosphor-, Salpeter-, Schwefel-, Oxal-, Milch-, 
Wein-, Essig-, Salicyl-, Benzoe-, Ameisen- , Propion-, 
Pivalin-, Diethylessig-, Malon-, Bernstein-, Pimelin-, 
Fumar-, Malein-, Apfel-, Sulfamin-, Phenylpropion- , Glu- 

20 con-, Ascorbin-, Nicotin-, Isonicotin-, Methansulf on- , 
p-Toluolsulfon-, Zitronen- oder Adipin-Saure . Pharmako- 
logisch annehmbare Saureadditionssalze werden bevorzugt. 
Die Saureadditionssalze werden wie iiblich durch Vereini- 
gung der Komponenten, zweckmafligerweise in einem geei- 

25 gneten Ldsungsmittel oder Verdiinnungsmittel , hergestellt. 
Bei der Synthese der Verbindungen der Formel I konnen 
zunachst die Saureadditionssalze im Zuge der Aufarbeitung 
anf alien. Aus den Saureadditionssalzen konnen die freien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I gewiinschtenf alls in 

30 bekannter Weise, z.B. durch Auflosen oder Suspendieren in 
Wasser und Alkalischstellen, z.B. mit Natronlauge, und 
anschlieBendes Isolieren, gewonnen werden. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen der Formel I und ihre 
35 pharmakologisch annehmbaren Saureadditionssalze besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten . 
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Die erfindungsgemaflen Aminoalkylpyrrole der Forrael I und 
ihre pharmakologisch annehmbaren Salze sind zentralwirk- 
sam, beispielsweise zeigen sie nootrope Wirkungen und 
dienen zur Behandlung von Krankheiten, die durch eine 
Einschrankung der Gehirnfunktion, insbesondere der Ge- 
dachtnisleistung, charakterisiert sind, sowie zur Minde- 
rung zerebraler Alterungsvorgange . Sie sind den bisher 
bekannten Verbindungen gleicher Wirkungsrichtung iiberra- 
schenderweise erheblich iiberlegen. Sie zeigen eine ausge- 
zeichnete Wirksamkeit in verschiedenartigen Tests, wie 
z.B. bei der Verlangerung der tiberlebenszeit unter Na- 
triumnitrit-Hypoxie nach Gibsen und Bless ( J.Neurochemi- 
stry'22/ (1976)), bei der Verbesserung der stickstof f in- 
duzierten Hypoxietoleranz, wobei Versuchstiere nach Pra- 
' medikation mit den untersuchten Praparaten mit reinem 
Stickstoff beatmet werden und die Verlangerung des Zeit- 
rauras zwischen Einsatz der Beatmung und elektrischer Neu- 
tralitat des Elektroencephalogramms sowie die Letalitat 
gemessen werden. 

Auch in Tests, die direkt auf die Erfassung der Lern- und 
Gedachtnisleistung abzielen, wie z.B. den bekannten 
"avoidance "-Tests, sind die erf indungsgemaBen Produkte 
sehr gut wirksara. 

Die Priifung in den genannten und einer Reihe weiterer 
Tests, wie z.B. dem gamma-Butyrolacton-Test , ergibt, dafl 
die erfindungsgemaflen Verbindungen in niedrigen Dosen bei 
geringer Toxizitat liberraschenderweise ein besonders gun- 
stiges, bei bekannten Praparaten in dieser Form nicht 
vorliegendes Wirkprofil aufweisen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze stellen somit eine Bereicherung der 
Pharmazie dar. 
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t Ferner wurde gefunden, dafi auch die bereits aus der Lite- 

raturstelle H.Stetter und P. Lappe, Liebigs Ann. Chem. 

1980, 703 bis 714, als Zwischenprodukte bekannten Ver- 
- 2 3 

bindungen der vorliegenden Formel I, bei denen R und R 

5 zusammen 1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R 

1 

Methyl oder Ethyl und n die Zahl 1 und R Ethoxy-carbo- 
nylmethyl, Ethoxy-carbonyl, oder o-Methoxy-carbonyl-phe- 
2 3 

nyl, oder bei denen R und R zusammen 1 , 2-Phenylen-dx- 

carbonyl und gleichzeitig R Methyl oder Ethyl und n die 

10 Zahl 2 und R 1 Ethoxy-carbonyl oder Ethoxy-carbonyl-rae- 
2 3 

thyl, oder bei denen R und R zusammen 1 , 2-Phenylen-di- 
carbonyl und gleichzeitig n die Zahl 1 und R Phenyl und 
R 1 o-Methoxy-carbonyl-phenyl oder Ethoxy-carbonyl -methyl 
bedeuten, die gleichen, zentralwirksamen pharmakologi- 

15 -'schen Eigenschaften, wenn auch in geringerera Ausmafi, 
* besitzen. Die erf indungsgemafien Verbindungen der Formel I 
bzw. ihre pharaakologisch annehabaren Saureadditionssalze 
und die vorgenannten Verbindungen konnen daher am Men- 
schen als Heilmittel, z.B. bei der Bekampfung bzw. Vor- 

20 beugung von Erkrankungen, die durch eine Einschrankung 
der Gehirnfunktion bedingt sind und bei der Behandlung 
und .Vorbeugung von cerebralen Alterungsvorgangen Anwen- 
dung finden. 



25 Die Verbindungen der Formel I und die vorgenannten Ver- 
bindungen und ihre pharmakologisch annehmbaren Sauread- 
ditionssalze konnen als Heilmittel fur sich allein, in 
Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeuti- 
schen Zubereitungen verabreicht werden, die eine enteral e 

30 oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven 
Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer Verbin- 
dung der Formel I oder einer vorgenannten Verbindung oder 
eines Saureadditionssalzes davon, neben iiblichen pharma- 
zeutisch einwandf reien Trager- und Zusatzstof f en enthal- 

35 ten. Die Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 
bis 90 Gewichtsprozent der therapeutisch wirksamen Ver- 
bindung. 
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Die Heilmittel konnen oral, z.B. in Form von Pillen, Tab- 
let-ten , Lacktabletten, Dragees, Granulaten t Hart- und 
Weichgelatinekapseln, Losungen, Sirupen, Emulsionen oder 
Suspensionen oder Aerosolmischungen verabreicht werden. 
Die Verabreichung kann aber auch rektal r z.B. in Form von 
Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injek- 
tionslosungen, oder perkutan, z.B. in Form von Salben 
oder Tinkturen, erfolgen. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate erfolgt in 
an sich bekannter Weise, wobei pharmazeutisch inerte 
anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet wer- 
den. Fur die Herstellung von Pillen, Tabletten, Dragees 
' und Hartgelatinekapseln kann man z.B. Lactose, Maisstarke 
oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze 
etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und 
Suppositorien sind z.B. Fette, Wachse, halbfeste und 
fliissige Polyole, natiirliche oder gehartete 61e etc. Als 
Tragerstoffe fiir die Herstellung von Losungen und Sirupen 
eignen sich z.B. Wasser, Saccharose, Invertzucker , Glu- 
kose, Polyole etc. Als Tragerstoffe fiir die Herstellung 
von Injektionslosungen eignen sich z.B, Wasser, Alkohole, 
Glycerin, Polyole, pflanzliche ole etc. 



Die pharmazeutischen Praparate konnen neben den Wirk-und 
Tragerstoffen noch Zusatzstof f e , wie z.B. Fiillstoffe r 
Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz- P Stabilisie- 
rungs-, Emulgier-, Konservierungs- , Si\B- , Farhe-, Ge- 
schmacks- oder Aromatisierungs- , Dickungs-, Verdiinnungs- 
-Mittel, Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel oder 
Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depot- 
effekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen 
Drucks, Oberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten . Sie 
konnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I 
oder ihrer pharmakologisch annehmbaren Saureadditions- 
salze und noch einen oder mehrere andere therapeutisch 
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Derartige andere therapeutisch wirksame Substanzen sind 
beispielsweise durchblutungsfordernde Mittel, wie Di- 

5 hydroergocristin, Nicer golin, Buphenin, Nicotinsaure und 
ihre Ester, Pyridylcarbinol, Bencyclan, Cinnarizin, Naf- 
tidrofuryl, Raubasin und Vincamin; positiv inotrope Ver- 
bindungen, wie Digoxin, Acetyldigoxin, Metildigoxin und 
Lanato-Glykoside ; Coronardilatatoren, wie Carbocromen, 

10 Dipyridamol, Nifedipin und Perhexilin, antianginose Ver- 
bindungen, wie Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, 
Glycerolnitrat, Molsidomin und Verapamil, B-Blocker, wie 
Propranolol, Oxprenolol, Atenolol, Metoprolol und Penbu- 
tolol. Dariiberhinaus lassen sich die Verbindungen mit 

15 ' anderen nootrop wirksamen Substanzen, wie z.B. Piracetam, 
1 Oder ZNS-aktiven Substanzen, wie Pirlindol, Sulpirid etc. 
kombinieren . 

Die Dosierung kann innerhalb weiter Grenzen variieren und 

20 i s t in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenen- 
heiten anzupassen. Im allgemeinen ist bei oraler Verab- 
reichung eine Tagesdosis von etwa, 0, 1 bis 1 mg/kg, vor- 
zugsweise 0,3 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse angemessen, bei intravenoser Appli- 

25 cation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 
bis 0,3 mg/kg, vorzugsweise 0,05 bis 0,1 mg/kg Korper- 
gewicht. Die Tagesdosis wird normalerweise, insbesondere 
bei der Applikation groBerer Mengen, in mehrere, z.B. 2, 
3 Oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt. Gegebenenfalls 

30 kann es, je nach individuellem Verhalten, erforderlich 
werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder 
nach unten abzuweichen. Pharmazeutische Praparate ent- 
halten normalerweise 0,1 bis 50 mg, vorzugsweise 0,5 bis 
10 mg Wirkstoff der Formel I oder der genannten Verbin- 

35 dungen oder eines pharmakologisch annehmbaren Salzes pro 
Dosis . 
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1 1- (Ethoxy-carbonyl- bzw. Ethoxy-carbonylmethyl- bzw. o- 

methoxy-carbonyl-phenyl ) -2- (phthalimido-methyl ) -5-methyl- 
bzw. -ethylpyrrole sind aus der Literaturstelle H. Stet- 
ter u. P.Lappe, Liebigs Ann. Chem. , 1980, 703-714, als 

5 Zwischenprodukte fur die Herstellung bi- und tricyeli- 
scher Pyrrol-Systeme bekannt. Dieser Literaturstelle 
konnen jedoch keine Hinweise entnommen werden, daB die 
Verbindungen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten 
besitzen. 

10 

Bejspjel 1 

1- ( Z-PifflSthylfrKinp-ethyl ) -2- (phthalimjdo-methyl ? -5 -methyl 
-pyrfcol, 

7,8g (0,03 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion (vgl. Bei- 
15 -'spiel 2) und 2,7g (0,03 mol) N, N-Dimethylamino-ethylamin 
' werden in 150 ml Essigsaure 3 h bei 80°C geruhrt. Nach 
dem Einengen wird in waBriger Natriumhydrogencarbonat- 
losung aufgenommen, mit Methylenchlorid extrahiert, ge- 
trocknet, eingeengt und aus Methanol umkristallisiert . 

20 

Ausbeute: 6,5g, 70% der Theorie; Fp 
Analyse: 

Ber. -. C 69,4 H 6,8 N 13,5 

Gef . : C 69, 1 H 6,6 N 13,6 

25 

Bejspjel 2 

a) Das in Beispiel 1 benotigte Ausgangsprodukt 6-Phthal- 
iraido-2,5-hexandion kann wie folgt hergestellt werden: 
66g (0,32 mol) Phthalimido-acetaldehydhydrat (vgl. Bei- 

30 spiel 3), 70, 1g (1,0 mol) Methylvinylketon, 31, 5g 3-Ben- 
zyl-5- ( 2-hydroxyethyl ) -4-methyl- 1 , 3-thiazoliumchlorid und 
155ml Triethylamin werden in 600ml Ethanol 16 h unter 
RiickfluB erhitzt. Nach dem Einengen wird in waBriger Na- 
triumhydrogencarbonatlosung aufgenommen, mit Methylen- 

35 chlorid extrahiert, iiber Aktivkohle filtriert, eingeengt 
und aus Methanol umkristallisiert. 



125 bis 126^0. 



0 10,3 
0 10,6 
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Asbeute: 55, 1g, 67% der Theorie,- Fp: 117 bis 119°C. 
Analyse: 

Ber.: C 64,9 H 5,1 N 5,4 0 24,7 

Gef.: C 64,8 H5,4 N5,5 0 24,7 

In ahnlicher Weise lassen sich beispielsweise herstellen: 

b) 6-Succinimido-hexan-2,5-dion 

c) 6-Maleinimido-hexan-2, 5-dion 

d) 6-Acetamido-hexan-2, 5-dion 

e ) 6- (N, N-Dimethy lamino ) -hexan-2 , 5-dion 

f) 6-Benzamido-hexan-2, 5-dion 

g) 6- (4-Methylbenzamido) -hexan-2, 5-dion 

h) 6- (4-Chlorbenzamido) -hexan-2, 5-dion 

i ) 6- ( 4-Methoxybenzamido ) -hexan-2 , 5-dion 

r j ) 6- ( 3 , 4-Dimethoxybenzamido) -hexan-2 , 5-dion 

k) 6- (Thiophen-2-carboxamido ) -hexan-2 , 5-dion 

1 ) 6- ( Nicotinamide ) -hexan-2 , 5-dion 

m) 6- (Pyridin-2, 3-dicarboximido) -hexan-2 , 5-dion 

n) 6- (o-3ulf obenzoesaureimido ) -hexan-2 , 5-dion 

Bejgpiet 3 

Das in Beispiel 2 benotigte Ausgangsprodukt Phthalimido- 
acetaldehydhydrat kann nach den Lehren des deutschen Bun- 
despatents 982 711 wie folgt hergestellt werden: 

a) 500g Acetamid werden im Olbad geschmolzen. Nach Zugabe 
von 243, 5g (1,31 mol) Phthalimidkalium wird auf 130°C er- 
warmt und bei dieser Temperatur 259g (1,31 mol) Bromacet- 
aldehyd-diethylacetal zugegeben. Nach beendeter Zugabe 
wird 30 min auf 170°C erwarmt, abgekuhlt, mit 1 1 Wasser 
versetzt und iiber Nacht gertihrt. Der ausgefallene Fest- 
stoff wird abgesaugt, mit Methylenchlorid ausgeriihrt, die 
Methylenchloridphase getrocknet und eingeengt. 



Ausbeute: 256, 6g Phthalimido-acetaldehyd-diethylacetal = 
74% der Theorie, Fp: 70 bis 71°C. 
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1 256, 6g (0,975 mol) Phthalimido-acetaldehyd-diethylacetal , 
270ral Ameisensaure, 25ml konzentrierte Salzsaure und 40ml 
Wasser werden 10 min lang auf 100°C erwarmt, nach dem 
Abkiihlen mit 3 1 Wasser verdunnt und auf 2 1 Losung ein- 

5 geengt und abgekiihlt. Das ausgefallene Produkt wird abge- 
saugt und getrocknet. 

Ausbeute: 162g = 80% der Theorie Phth-ftlimido-acetaldehyd- 
hydrat vom Fp: 112 bis 113°C. 

Bei dem vorstehenden Verfahren kann anstelle von Brom- 
acetaldehyd-diethylacetal mit ahnlich gutem Erfolg auch 
Chloiracetaldehyd-diethylacetal eingesetzt werden. 

15 -"b) 100g (0,54 mol) Phthalimidkalium, 90g (0,46 mol) Broro- 
1 acetaldehyd-diethylacetal und 1g Kaliumjodid werden in 
800ml Dimethyl formaraid 66 h bei 100°C geriihrt. Nach dem 
Einengen auf 100ml wird mit 200ml Wasser versetzt, ahge- 
saugt und mit 145ml Ameisensaure, 20ml Wasser und 15ml 

20 konzentrierte Salzsaure versetzt, 10 min auf 100°C er- 
hitzt, 1 1 Wasser zugegeben r uber Aktivkohle filtriert, 
abgekiihlt, abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 62, 4g = 66% der Theorie Phthalimido-acetalde- 
25 hydhydrat vom Fp: 111 bis 113°C. 

Nach den Verfahren a) und b) lassen sich in analogar 
Weise z.B. herstellen: 

Pyridin-2,3-dicarboximido-acetaldehyd und -acetaldehyd- 
30 diethylacetal, Succinimido-acetaldehyd-diethylacetal , 

Succinimido-acetaldehyd, Maleinimido-acetaldehyd-diethyl- 
acetal, Maleinimido-acetaldehyd, ( 1 , 2-Benzisothiazol-1 , 1- 
dioxid-3(2H)-on-2-yl)-acetaldehyd und -acetaldehyd-di- 
ethylacetal (=o~Sulfobenzoesaureimido-acetaldehyd und 
35 o-Sulfobenzoesaureimido-acetaldehydacetal) „ 



<\mm 

Dr.Eu/Ll 



Beispiel 4 

1-f 2-f 3. 4-Dimethoxvphenvl ) -ethyl ) -2- ( phthalimido-methyl ) - 
5-raethvl-Pvrrol 
5 13, Og (0,05 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion und 9,1g 
(0,05 mol) 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-ethylamin werden in 
" 250ml Essigsaure 7 h bei 80°C geruhrt. Nach Aufarbeitung 
wie in Beispiel 1 erhalt man 7,3g Produkt. 

10 Ausbeute: 36 % der Theorie; Fp: 112 bis 113°C. 
Analyse: 

Ber.: C 71,3 H 6,0 N 6,9 0 15,8 

Gef.l C 70,9 H 6,0 N 6,8 0 16,1 

15 -'Beispiel 5 

1 1 - ( Meth o xy car bony j -methyl ) -2- (pht halimido-methyl ) -5-me- 
thvl-pvrrol 

18, 1g (0,07 mol) 6-Phthalimido-2, 5-hexandion, 10, Og (0,08 
mol) Glycinmethylesterhydrochlorid und 6,6g (0,08 mol) 

20 Natriumacetat werden in 30Oml Essigsaure 3 h bei 80°C 

geruhrt. Nach dem Einengen wird in wafiriger Natriumhydro- 
gen-carbonatlosung auf genommen , mit Methylenchlorid ex- 
trahiert, getrocknet, eingeengt und aus Methanol 
umkristallisiert. 

25 Ausbeute: 14, 5g, 66% der Theorie, Fp: 134°C. 
Analyse : 

Ber.: C 65,4 H 5,2 N 9,0 0 20,5 

Gef.: C 65,1 H5,1 N9,0 0 20,8 

30 Bejspiel 6 

1- (2-Methoxy- car bony 1-4 , 5-dimethoxy-pfrenyl ) -2- (phthalimi- 
do-methvl ) -5-methvl-pvrrol 

13, Og (0,05 mol) 6-Phthalimido-2, 5-hexandion und 10, 6g 
(0,05 mol) 2-Amino-4, 5-dimethoxybenzoesaure-methylester 
35 werden in 250ral Essigsaure 30 h bei 100°C geruhrt und wie 
in Beispiel 1 auf gearbeitet . 



Dr ,Eu/Ll 

Ausbeute: 10, 3g, 47% der Theorie, Fp: 184 bis 185 U C. 
Analyse: 

Ber.: C 66,4 H 5,1 N 6,4 0 22.1 

Gef . : C 66,4 H 5,0 N 6,6 0 22,5 

Beispiel 7 

2-(PhthalimidQ-methyl)-5-methyl-pyrrol 
36,3g (0,14 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion und 54g 
(0,7 mol) Ammoniumacetat und 1g Ammoniumchlorid werden in 
700ml Essigsaure 1 h bei 80°C geriihrt und wie in Beispiel 
1 aufgearbeitet . 

Ausbeute: 32, 2g, 96% der Theorie, Fp: 173 bis 174°C. 
Analyse : 

"Ber.: C 70,0 H 5,0 N 11,7 013, 3 

Gef.: C 69,7 H5,3 N 11,4 013, 8 

Pejgpjel 3 

1 - ( 2- ( Imid a^ol-4 ( 5 ? -yj ) -ethyl ) -2- ( pfrtnalimido-methyl ) - 5 - 
methyl-pyrrpl-hydrogblorid 

5,2g (0,02 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion und 3,7g 
(0,02mol) Histamindihydrochlorid und 3,4g (0,04 mol) Na- 
triumacetat werden in 70ml Essigsaure 3 h bei 80°C ge- 
riihrt. Nach der Aufarbeitung wie in Beispiel 1 wird mit 
ethanolischer Salzsaure versetzt, abfiifcriert und ge- 
trocknet. 



Ausbeute: 4,0g, 54% der Theorie, Fp: 218 bis 219°C. 
Analyse : 

Ber.: C 61,5 H 5,2 N 15,1 0 8,6 Cl 9,6 

Gef.: C 61,2 H5,3 N 14,8 0 9,0 Cl 9,4 

Beispiel 9 

1- (Methoxycarbonyl-methvl ) -2- (phthalimido-methvl ) -5- 
methyl-pyrrol 

11,4g (0,044 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion und 27, 6g 
(0,22 mol) Glycinmethylester-hydrochlorid und 9,1g (0,11 
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mol) Natriumacetat werden in Ethanol 16 h unter RiickfluB 
erhitzt und wie in Beispiel 1 auf gearbeitet . 

Ausbeute: 6,1g, 44% der Theorie, Fp: 134 bis 135°C. 
Analyse : 

Ber.: C 65,4 H 5,2 N 9,0 0 20,5 

Gef.: C 65,7 H 5,2 N 9,0 0 20, 1 

Beispiej. 1p 

1 - ( 2-Acetvlamino-ethyl ) -2- ( phthalimido-methyl > -5-methvl- 
pvrrol 

4,6g (0,018 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion und 1 , 8g 
(0,018 mol) 2-(Acetylamino)-ethylamin werden in 120ml Es- 
sigsaure 4 h bei 80°C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt 
-*wie in Beispiel 1 angegeben: 

Ausbeute: 1,5g, 26% der Theorie, Fp: 191 bis 192°C 
Analyse: 

Ber.: C 66,4 H 5,9 N 13,2 0 14,8 

Gef.: C 66,2 H 6,0 N 12,9 0 14,9 

Bejspjel 11 

2- f Amjno-methyl ) -5-methyl-pyrrol 

60, 9g (0,23 mol) 2- (Phthalimido-methyl ) -5 -methyl -pyrrol 
(vgl. Beispiel 7) und 114ml (2,3 mol) Hydrazinhydrat 
werden in 1 1 Ethanol 15 rain unter Riickflufl erhitzt. Nach 
dem Erkalten wird abgesaugt, eingeengt und der Rucks tand 
in Methylenchlorid aufgenommen, abfiltriert, das Filtrat 
eingeengt und aus Toluol umkristallisiert . 



Ausbeute: 23, 1g, 91% der Theorie. 



Beispiel 12 

1- ( 2- ( 3 . 4-Dimethoxvphenyl > -ethyl ) -2- ( amino-methvl ) -5- 

35 methyl-pyrrol 

6,0g (0,015 mol) 1- (2- (3 , 4-Dimethoxyphenyl ) -ethyl ) -2- 
( phthalimido-methyl ) -5-methyl-pyrrol (vgl. Beispiel 4) 
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und 7ml (0,15 raol) Hydrazinhydrat werden 30 min unter 
RiickfluB erhitzt. Nach dem Einengen wird in Methylenchlo- 
rid aufgenommen, abfiltriert, eingeengt und iiber eine 
Kieselgelsaule chromatographiert . 

Ausbeute: 3,0g, 74 % der Theorie. 

1 - f 2-pj.methylamino-et hyl ) -2- (amino-m et hy l ) -5-methvl-pvr- 

ial 

5.0g (0,014 mol) 1-(2-Dimethylamino-ethyl)-2-(phthal- 
imidomethyl)-5-methyl-pyrrol (vgl. Beispiel 1) und 7 ml 
(0,15 raol) Hydrazinhydrat werden 30 min unter RiickfluB 
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird vom Phthalsaurehydrazid 
abgesaugt, eingeengt, in Methylenchlorid aufgenommen, 
nochmals filtriert und eingeengt. 

Ausbeute: 2,4g, 94% der Theorie. 
Analyse : 

Ber. : C 66,3 H 10,6 N 23,2 

Gef . : C 66,5 H 10, 1 N 22,8 

Beispjel H 

1 - f 2-Pifflethylamjno-ethyl ) -2- ( 3 , 4-d imetho x y - b enzovlamino- 
methyl-5-methyl-pyrrol 

2,3g (0,013 mol) 3, 4-Dimethoxybenzoesaure werden mit 2,1g 
(0,013 mol) Carbonyldiimidazol in 40ml Tetrahydrof uran 15 
min unter Riickflufl erhitzt. Nach Zugabe von 2,3g (0,013 
mol) 1- (2- (Dimethylamino) -ethyl ) -2- (aminomethyl) -5 -me- 
thyl-pyrrol (vgl. Beispiel 12) wird 3 h bei Raumtemperatur 
geruhrt, eingeengt, mit waBriger Natriumhydrogen-carbo- 
natlosung versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert f ge- 
trocknet, eingeengt und iiber eine Kieselgelsaule chroma- 
tographiert . 



Ausbeute: 1,8g, 41% der Theorie. 
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1 Bejspjel 15 

1 - f 2- f 3 , 4-Dimethoxvphenvl ) - ethvl ) - 2- ( pyridvl-3-carbonyl- 
ami no-methyl ) -5-methvl-pyrrol 

1,4g (0,011 mol) Pyridin-3-carbonsa.ure und 1 , 8g (0,011 
5 mol) Carbonyldiimidazol werden in 40ml Tetrahydrof uran 15 
min unter RtickfluQ erhitzt. Nach Zugabe von 3,0g (0,011 
mol ) 1 - ( 2- ( 3 , 4-Dimethoxyphenyl ) -ethyl ) -2- ( aminomethyl ) - 
5 -methyl-pyrrol (vgl. Beispiel 12) wird 2 h bei Raumtem- 
peratur geruhrt, eingeengt, mit waBriger Matriumhydrogen- 
10 -carbonatlosung versetzt, mit Methylenchlorid extrahiert, 
getrocknet, eingeengt und aus Isopropanol umkristalli- 
siert. 

Ausbeute: 1,9g, 46% der Theorie, Fp 
15 -'Analyse: 

Ber. : C 69, 6 H 6,6 • N 11,1 
Gef . : C 69,8 H 6,5 N 11 ,0 

BQjgpjel 16 

20 2- f 3 , 4-Dimethoxv-benzoylamino-methyl) -5 -methyl-pyrrol 

18, 1g (0,1 mol) 3 , 4-Dimethoxybenzoesaure werden mit 17, 8g 
(0,11 mol) Carbonyldiimidazol und 11, Og (0,1 mol) 2-Ami- 
nomethy 1-5 -methyl-pyrrol (vgl. Beispiel 11), wie in Bei- 
spiel 15 beschrieben, umgesetzt. 

25 

Ausbeute: 24, 4g, 89% der Theorie, Fp 
Analyse: 

Ber.: C 65,7 H 6,6 N 17,5 

Gef. : C 65,8 H 6,6 N 17,4 

30 

Beispiel 17 

2- (Pvridvl-3-carbonvlaaino-aethyl ) -5-methvl-pyrrol 

12, 9g (0,1 mol) Pyridin-3-carbonsaure, 17, 8g (0,11 mol) 
Carbonyldiimidazol und 11, Og (0,1 mol) 2- (Aminomethyl )- 
35 5-methyl-pyrrol (vgl. Beispiel 11), werden wie in Bei- 
spiel 15 beschrieben, umgesetzt. 



116 bis 117 C. 



0 12,6 
0 12,6 



125 bis 126"C. 



0 10,2 
0 10,1 
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Ausbeute: 14, 1g, 66% der Theorie, Fp: 157 bis 158°C. 
Analyse: 

Ber.: C 67,0 H 6,1 N 19,5 0 7,4 

Gef.: C 66,7 H 6,0 N 19,5 0 7,6 

Beisoiel 18 

2- ( Acetvlamino-methvl ) -5-m ethyl-pvrrol 
Zu 6,4g (0,06 mol) 2- (Amino -methyl ) -5-methyl-pyrrol 
(vgl. Beispiel 11) in 20ml Methylenchlorid werden bei 
10°C 6,0g (0,06 mol) Essigsaureanhydrid in 20ml Methylen- 
chlorid zugetropft. Nach 2 h Reaktionszeit bei Raumtempe- 
ratur wird eingeengt und iiber eine Kieselgelsaure chroma- 
tographiert. 

Ausbeute: 5,2g, 59% der Theorie, 
Beispiel 19 

1 - ( 2-Cyanoet hyl ) -2- ( 3 , 4-dimethoxybenzoylamino-methvl ) -5- 

methyl-pyrrpl 

Zu 5,1g (0,019 mol) 2- ( 3 , 4-Dimethoxybenzoylamino-methyl ) - 
5-methyl-pyrrol (vgl. Beispiel 16) und 15 ml (0,23 
mol) Acrylsaurenitril werden unter Kiihlung 3 ml Benzyl- 
trimethyl-ammoniumhydroxid (40%ige Losung in Methanol) 
zugetropft. Nach 30 min wird mit Methylenchlorid ver- 
setzt, abfiltriert, Wasser zugegeben, die Methylenchlo- 
ridphase abgetrennt und eingeengt. Umkristallisation aus 
Essigester ergibt 4,3g Produkt vom Fp: 175 bis 176°C. 

Ausbeute: 4,3g, 71% der Theorie. 
Analyse: 

Ber.: C 66,0 H 6,5 N 12,8 0 14,7 

Gef.: C 65,7 H 6,2 N 12,6 0 15,1 

Beispiel 20 

1 - ( Aminocarb onyl-me th y l ) - 2 - ( phthalimido-methvl ) -5-methvl- 
pyrrol 

5,2g (0,02 mol) 6-Phthalimido-2, 5-hexandion, 2,3g (0,02 
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mol) Glycinamidhydrochlorid und 1,7g (0,02 mol) Natrium- 
acetat werden in 70 ml Essigsaure 3 h bei 80°C geriihrt 
und wie in Beispiel 1 auf gearbeitet . 

Ausbeute: 2,3g, 39% der Theorie, Fp.: 169 bis 171°C 
Analyse : 

Ber.: C 64.6 H 5,1 N 14,1 0 16,1 

Gef.: C 64,3 H 5,2 N 14,2 0 16,3 

Beioiel 21 

1 - ( 3- f 1 -Imi^QlVl ) -propyl ? -2- (phthaljmido-methyl ) -5- 
methyl-pyrroi-hydrpchioria 

5,2g'(0,02 mol) 6-Phthaliiaido-2, 5-hexandion und 2,5g 
(0,02 mol) 3-( 1-Imidazolyl)-propylamin werden in 70ml 
" Essigsaure 2 h bei 80°C geriihrt und wie in Beispiel 1 
auf gearbeitet . Nach Versetzen mit ethanolischer Salzsaure 
wird abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 1,1g, 14% der' Theorie, Fp. : 217 bis 218°C 
Analyse : 

Ber.: C 62,4 H 5,5 N 14,6 0 8,3 

Gef.: C 62,3 H 5,7 N 14,9 0 8,6 



Die nachfolgenden Beispiele 22 bis 26 betreffen die Her- 
25 stellung von Edukten der Formel Ila, die Beispiele 27 bis 
38 und die Beispiele der Tabellen I bis III betreffen 
weitere erf indungsgemafie Verbindugen. 

Beispiel 22: 

30 6-?hthaliraidQ-2 , 5-hexandion-bis- (dimethylketal ? 

259,3 g (1,0 mol) 6-Phthalimido-2, 5-hexandion (vgl. Bei- 
spiel 2 und 318,4 g (3,0 mol) o-Ameisensauretrimethyl- 
ester werden in 320 ml Methanol und 20 ml methanolischer 
Salzsaure 3 h bei Feuchtigkeitsaussehlufl unter Riickflufl 

35 erhitzt. Nach der Neutralisation mit Piper idin wird im 
Vakuum eingeengt. 
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Ausbeute: 351 g (99,9 % der Theorie), Fp : 73 bis 75 
Ber.: C 62,8 H 6,9 N 3,9 0 26,4 

Gef. : 62,5 7,1 3,9 26,5 
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5 Bejspjel 23? 

6-Affij,nQ-2,5-h^apdion-b4.s-(diipethylketalJ, 
501,5 g (1,43 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion-bis- (di- 
raethylketal) (vgl. Beispiel 22) und 500 ml (10,3 mol) 
Hydrazinhydrat werden in 6 1 wasserf reiero Ethanol 15 min 

10 unter Riickflufl erhitzt. Nach dem Abfiltrieren des ausge- 
fallenen Phthalsaurehydrazids wird im Vakuum eingeengt, 
in Methylenchlorid aufgenommen, getrocknet und abfil- 
triert und eingeengt. 

15 -Ausbeute: 250,5 g (79 % der Theorie) 
1 Das erhaltene ol kann direkt weiter umgesetzt werden. 

Beispjgl 24; 

6- ( 3 , 4-Pimethoxybenzpyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- ( dime- 

20 thvlketal) 

18,2 g (0,1 mol) 3 , 4-Dimethoxybenzoesaure und 16,2 g (0,1 
mol) Carbonyldiimidazol werden in 150 ml wasserf reiem 
Ethylenglykoldimethylether 15 min unter RiickfluQ erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen werden 22,1 g (0,1 mol) 6-Amino-2,5- 

25 hexandion-bis-(dimethylketal) (vgl. Beispiel 23) zugege- 
ben. Nach 2 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wird im 
Vakuum eingeengt, in Methylenchlorid aufgenommen, mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen f getrocknet und 
eingeengt . 

30 

Ausbeute: 33,7 g (87 % der Theorie), Fp: 92 bis 93°C. 
Ber. : C 59,2 H 8, 1 N 3,6 0 29, 1 

Gef.: 59,4 7,9 3,4 29,2 



35 
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1 Bejspjej, 25: 

6-Acetvlamino-2 , 5-hexandion-bis- f dimethylketal ) 

Zu 44,2 g (0,2 mol) 6-Amino-2 , 5-hexandion-bis- (dimethyl- 

ketal) in 70 ml Methylenchlorid werden bei 10°C 20,6 g 

5 (0,2 mol) Essigsaureanhydrid in 70 ml Methylenchlorid 

zugetropft. Nach 2 h bei 10°C lafit man auf Raum temper a tur 
erwarmen, wascht mit Natriumhydrogencarbonatlosung, 
trocknet und engt ein. 

10 Ausbeute: 50,2 g (95 % der Theorie) 

Das erhaltene 61 wird direkt weiter ximgesetzt. 

geisfriel 2$; 

6-(Phenyl-1-sultenyI-2-carbonyl)-imino-2,5-hexandion-bis- 

T5 ^idjjasazl&aial] 

Zu 8,8 g (0,04 mol) 6-Amino-2, 5-hexandion-bis- (dimethyl- 
ketal) und 20 ml Triethylamin in 50 ml Toluol werden 
langsam 8,3 g (0,04 mol> Benzol- 1-sulf ensaure-2-carbon- 
sauredichlorid in 17 ml Toluol zugetropft. Nach 3 h 
20 Reaktionszeit wird eingeengt, in Methylenchlorid gelost, 
mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet, 
eingeengt und mit Diethylether verriihrt. 

Ausbeute: 7,4 g (52 % der Theorie), Fp: 115 bis 116°C. 

25 

In analoger Weise lassen sich beispielsweise herstellen: 
6- ( 4-Methoxybenzoyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- (dimethylke- 
tal), 

6- (Pyridyl-3-carbonyl) -amino-2, 5-hexandion-bis- (dimethyl- 
30 ketal), 

6- ( 4-Chlorbenzoyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- (dimethylke- 
tal), 

6- ( 1 -Acetyl -pyrrolidin-2-carbonyl ) -amino-2 , 5-hexandion- 
bis- (dimethylketal) , 
35 6- ( 3 , 4-Dichlorphenyl- 1 -amino-carbonyl ) -amino-2 , 5-hexan- 
dion-bis- (dimethylketal) , 

6- ( 4-Acetyloxy-3-methoxy-benzoyl ) -amino-2 , 5-hexandion- 
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1 bis- (dimethylketal ) , 

6- ( 4-Chlorphenoxyacetyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- ( dime- 
thylketal) , 

6- ( 4-Chlorphenoxyacetyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- ( ethy- 
5 lenglykolketal) , 

6- (4-Methylbenzoyl ) ^-amino-2, 5-hexandion-bis- (dimethylke- 
tal ) , 

6- ( 2-Methoxycarbonylphenyl- 1 -sulf onyl ) -amino-2 , 5-hexan- 
dion-bis- (dimethylketal) , 
10 6- (3-Acetyloxy-2-phenyl-propionyl) -amino-2, 5-hexandion- 
bis- (dimethylketal ) , 

6- ( 2-Acetyloxy-2-phenyl-acetyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- 
( dimethylketal) , 

6- ( 4-Nitrobenzoyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- ( dimethylke- 
15 tal), 

* 6- (4-Aminobenzoyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- (dimethylke- 
tal) , 

6- (4-Methylphenyl-1 -sulf onyl) -amino-2, 5-hexandion-bis- 
(dimethylketal) , 
20 6- (3-Hydroxy-2-phenyl-propionyl) -amino-2, 5-hexandion- 
bis- (dimethylketal ) , 

6- ( 2-Hydroxy-2-phenyl-acetyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- 
(diraethylketal), 

6- ( 1 -Formyl-pyrrolidon-3-carbonyl ) -amino-2 , 5-hexandion- 
25 bis- (dimethylketal ) , 

7- Phthalimido-3 , 6-heptandion-bis- (dimethylketal ) 

5- Phthalimido-1 -phenyl- 1 , 4-pentan-dion-bis- (dimethylke- 
tal) , 

7-Phthalimido-2 , 5-hexandion-bis- (dimethylketal ) , 
30 8-Phthalimido-2 , 5-octandion-bis- (dimethylketal ) , 

6- Succinimido-2,5-hexandion-bis-(ethylenglykolketal) 
6-Maleinimido-2, 5-hexandion-bis- (ethylenglykolketal ) 
6- (Thiophen-2-carbonyl ) -amino-2 , 5-hexandion-bis- (dime- 
thylketal ) 

35 6- ( Phenyl en-2,3-dicarbonyl)-imino-2, 5-hexandion-bis- (dime 
-thylketal) , 

6- (Phenylen-2-carbonyl- 1 -sulf onyl ) -imino-2 , 5-hexandion- 
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1 bis- (dimethylketal ) , 

6-{Phenylen-2-carbonyl-1-sulfinyl)-imino-2,5-hexandion- 
bis- (dimethylketal ) . Die erhaltenen Verbindungen konnen 
zumeist in Form der Rohprodukte weiterverarbeitet werden. 

Peispiel 27; 

1 - f 2-Acetvlamino-ethvl ) -2- ( 4-methoxybenzoyl ) -aminomethyl- 
?-metnyl-pyrroi 

32 g (0,09 mol) 6-(4-Methoxybenzoyl)-amino-2,5-hexan- 
10 dion-bis- (dimethylketal) und 9,7 g(0,095 mol) 1 -Acetyl - 

amino-ethylendiamin werden in 200 ml Essigsaure 12 h bei 
• 40°C geriihrt. Nach Einengen im Vakuum wird in Methylen- 
L chlorid aufgenommen, mit Natriumhydrogencarbonatlosung 

gewaschen, getrocknet, eingeengt und rait Diethylether 
15 verriihrt. 

Ausbeute: 7,4 g (25 % der Theorie) , Fp. 150 bis 151°C 
Ber.: C 65,6 ;H 7,0 N 12,8 0 14,6 

Gef . : 65,7 7,0 12,5 14,5 

20 

Beispiel 28: 

1 - (Methoxvcarbonvl-methvl V- 2- ( phthalimido-methyl ) -5 - 

phenyl-pyyrol 

9,6 g (0,03 mol) 5 -Phthaiimido- 1 -phenyl- 1 , 4-pentandion, 
25 5,0 g (0,04 mol) Glycinmethylester-hydrochlorid und 3,2 g 
(0,04 mol) Natriumacetat wasserfrei werden in 80 ml Pro- 
pionsaure 20 h bei 60°C geriihrt. Reinigung durch Saulen- 
chromatographie . Feste Phase: "Silica-Woelm" , Korngrofie 
0,1 bis 0,2 mm; Hersteller Fa. Woelm, Eschwege, Deutsch- 
30 land; Laufmittel: Methylenchlorid . 



Ausbeute : 
Ber . : 
Gef . V 



3,9 g (35 % der Theorie), Fp. 160 bis 162°C 
C 70,6 . H 4,8 N 7,5 0 17,1 

70,4 5,0 7,5 17,2 
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1 pejspjel 29; 

1 - ( 2- ( 3-Indolvl ) - 1 -methoxvcarbonvl ) -ethvl-2- ( phthalimido- 
methvl ) -5-methvl-Pvrrol 

3,9 g (0,015 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion, 4,0 g 
5 (0,016 mol) Tryptophanmethylester-hydrochlorid und 2ml 
(0,014 mol) Triethylamin werden in 80 ml Ethylenglykol- 
monomethylether 6 h bei 50°C geriihrt und wie in Beispiel 
27 aufgearbeitet . 

10 Ausbeute: 3,5 g (53 % der Theorie), Fp. 168 bis 169°C 
Ber. : C 70,7 H 5,3 N 9,5 0 14,5 

Gef.: 71,0 5,2 9,4 14,7 

Beisoiel 30: 

15 r 1 - ( 4 . 5-dimethoxv- 1 -metho xvcarbonvl -phenyl ) -2- ( 4-chlor- 
* phenoxyacefryl-amino-roethyl ) -5-methyl-pyrrol 

9,7 g (0,025 mol) 6- (4-Chlorphenoxyacetyl ) -amino-2 , 5- 
hexandion-bis-(dimethylketal) und 5,3 g 4 , 5-Dimethoxy- 
anthranilsaure werden in 100 ml Essigsaure 8 h bei 50°C 

20 geruhrt und wie in Beispiel 27 aufgearbeitet. 

Ausbeute: 2,2 g (19 % der Theorie), Fp. 92 bis 93°C 
Ber.: C 61,0 H 5,3 Cl 7,5 N 5,9 0 20,3 

Gef.: 60,5 5,4 7,8 5,8 20,4 

25 

Pejspjel 31: 

1 - (Metfroxycarbopyl-methyl ) -2- ( 2-phthalimido-ethyl ) -5-me- 
thyl-pyrrol 

82 g (0,03 mol) 7-Phthaliraido-2 , 5-heptandion, 5,0 g (0,04 
30 mol) Glycinmethylester-hydrochlorid und 3,3 g (0,04 mol 
Natriumacetat werden in 150 ml Ameisensaure 4 h bei 60°C 
geruhrt und wie in Beispiel 27 aufgearbeitet. 

Ausbeute: 2,9 g (30 % der Theorie), Fp. 125 bis 128°C 
35 Ber.: C 66,2 H 5,6 N 8,6 0 19,6 

Gef.: 66,0 5,6 9,0 19,2 
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gejgpiej, 32; 

1 - (2- (Ethoxycarbonyl ) -ethvl ) -2- ( Phth alimido-methvl ) -5- 
mefrhyl-pyrrpX 

3,9 g (0,015 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion, 3,1 g 
(0,02 mol) B-Alaninethylester-hydrochlorid und 3 ml (0,02 
mol) Triethylamin werden in 80 ml Eisessig 8 h bei 50°C 
geruhrt und wie in Beispiel 27 auf gearbeitet . 

Ausbeute: 2,1 g (41 % der Theorie), Fp. 106 bis 108°C 
Ber.: C 67,0 H 5,9 N 8,2 O 18,8 

Gef.: 67,3 5,9 8,5 18,7 

PejgpjQl ?3: 

1 ~ ( 3- (Etho xycarbonyl ) -propyl ) -2- f phthalimido-methvl ) -5- 
methvl- pyrrol 

3,9 g (0,015 mol) 6-Phthalimido-2, 5-hexandion, 2,5 g 
(0,015 mol) 4-Aminobuttersaureethylester-hydrochlorid und 
1,3 g (0,015 mol) Natriumacetat werden 23 h bei 60°C in 
50 ml Toluol geruhrt. Nach dem Einengen wird wie in Bei- 
spiel 22 auf gearbeitet . 

Ausbeute: 2,7 g (51 % der Theorie), Fp. 92 bis 94°C 
Ber.: C 67,8 H6,3 N 7,9 018,1 

Gef. : 67,2 H 6,3 8,1 17,7 

Beispiel 34: 

1 - (Methox ygarbonyl -m eth y l ) -2- ( Phthalimido-methvl \ -5- 
ethvl -pyrrol 

6,8 g (0,025 mol) 7-Phthalimido-3 , 6-heptandion, 3,5 g 
(0,028 mol) Glycinmethylester-hydrochlorid, und 2,3 g 
(0,028 mol) Natriumacetat werden in 150 ml Cyclohexanol 
13 h bei 60°C geruhrt und wie in Beispiel 22 auf gearbei- 
tet. 



Ausbeute : 
Ber. : 
Gef . : 



5,4 g (66 % der Theorie), Fp. 94 bis 95°C 
C 66,2 R 5,6 N 8,6 0 19,6 

66,3 5,6 8,8 19,7 
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1 

Beispiel 35: 

1 - ( 2-Methoxv-c arbonvl-4 . 5 . 6-trimethoxy-phenyl ) -2- ( phthal- 
imido-methvl ) -5 -methyl -pyrrol 
5 7,8 g (0,03 mol) 6-Phthaliraido-2 , 5-hexandion und 7,3 g 

(0,03 mol) 2-Amino-3 , 4, 5-trimethoxybenzoesauremethylester 
werden in 120 ml Dimethylf ormamid 16 h bei 80°C geriihrt 
und wie in Bei3piel 27 auf gearbeitet . 

10 Ausbeute: 3,5 g (25 % der Theorie) , Fp . 146 bis 148°C 
Ber.: C 64,6 H5,2 N6,0 0 24,1 

Gef.: 64,0 5,3 6,3 24,3 

Beispiel 36: 

15 • r 1 - ( Hvdroxv-carbonvl-methvl ) -2- (phthalimido-methvl ) -5- 

1 msthyl-pyrroi 

5,2 g (0,02 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion und 1,6 
(0,02 mol) Glycin werden 1 h bei 80°c in 50 ml Acetoni- 
tril geriihrt. Nach dem Einengen wird alkalisch mit Methy- 
20 lenchlorid extrahiert, angesauert und nochmals extra- 

hiert. Das erhaltene Produkt wird aus Methanol umkristal- 
lisiert. 

Ausbeute: 2,8 g (47 % der Theorie), Fp. 154 bis 157°C 
25 Ber.: C 64,4 H 4,7 N 9,4 0 21,5 

Gef. : 64,3 H 5,1 9,2 21,3 

Beigpiel 37: 

1 -Cvanomethv l-2- (phthalimido-methvl ) -5-methvl-Pvrrol 
30 10,4 g (0,04 mol) 6-Phthalimido-2 , 5-hexandion, 6,2 g 

(0,04 mol) Aminoacetonitril-sulfat und 6,8 g (0,08 mol) 
Natriumacetat werden in 200 ml Ethylenglykoldimethylether 
16 h bei 80°C geriihrt und wie in Beispiel 27 auf gearbei- 
tet. 

35 

Ausbeute: 5,2 g (47 % der Theorie), Fp. 166 bis 168°C 
Ber.: C 68,8 H4,7 N 15,0 011, 5 



1 Gef . 
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68,1 H 5,0 
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14,8 11,9 



BejspjeX 38: 

1 - ( tert-Butoxv- car bony 1 -methyl )-2-( Phthal imido-methyl > - 
5 -5-mefchyl-pyrrol 

13,0 g (0 r 05 mol) 6-Phthalimido-2, 5-hexandion und 6,6 g 
(0,05 mol) Glycin-tert-butylester werden in 250 ml Tetra- 
hydrofuran 20 h bei 80°C geriihrt und wie in Beispiel 27 
auf gearbeitet . 

10 

Ausbeufce: 8,7 g (49 % der Theorie) , Fp. 134 bis 135°C 
Ber.: C 67,8 H 6,3 N 7,9 0 18,1 

Gef. 68,1 H 6,3 7,6 18,3 

15 - Weitere Beispiele von hergestellten Verbindungen sind in 
1 den folgenden Tabellen I bis III aufgefiihrt. 
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mm 1 



T A B E Xi L E I 
Verbindungen der Forniel I mit R = CH 3 , 
und 



R 1 


R 3 


Fp: 


(°C) 


-CH 2 COOCH 3 


3 , 4-Dimethoxy-benzoyl 


138 


- 139 


-CH 2 CH 2 COOC 2 H 5 


3 , 4-Dimethoxy-benzoyl 


147 


- 148 


-CH 2 CH 2 CH 2 COOC 2 H 5 


3 , 4-Dimethoxy-benzoyl 


96 


- 98 


-CH 2 CONH 2 


3 , 4-Dimethoxy-benzoyl 


215 


- 217 


-CH 2 CH 2 NHCOCH 3 


3 , 4-Dimethoxy-benzoyl 


142 


- 143 


-CH 2 COOCH 3 


Nicotinoyl 


117 


- 119 


2- (Methoxycarbo- 


Nicotinoyl 


121 


- 123 


nyl ) -4 , 5-di-meth- 








oxy-phenyl 








r -CH 2 COOCH 3 


CH 3 CO- 


114 


- 116 


-CH 2 COOCH 3 


4-Methoxy-benzoyl 


104 


- 105 




4— Chloxo— benzoyl 


116 


- 118 


-CH 2 COOCH 3 


4-Chloro-benzoyl 


121 


- 123 


-CH 2 COOCH 3 


4-Nitro-benzoyl 


164 


- 166 


-CH 2 COOCH 3 


3-Methoxy-4-acetoxy- 


120 


- 122 




benzoyl 






-CH 2 COOCH 3 


N-Acetyl-2-pyrrolidinyl- 


126 


- 127 




carbonyl 






-CH 2 COOCH 3 


4-Chlorphenoxy-acetyl 


91 


- . 92 




TABELLE II 






Verbindungen der Formel I mit R = CH , n = 1 


und 




R 1 


R 2 und R 3 zusammen 


Fp: 


<°C) 


2 -Methoxy-carbo- 


Phthaloyl 


146 


- 148 


nyl-4 , 5 , 6-trimeth- 








oxy-phenyl 








-CH 2 COOCH 3 


Pyridin-2 , 3-dicarbonyl 


153 


- 155 


-CH 2 COOCH 3 


Benzol- 1 -sulf onyl-2- 


126 


- 127 




carbonyl 






2- ( 3 , 4-Dimethoxy- 


Phthaloyl 


112 


- 113 



phenyl-ethyl 
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T A B E L L E III 

= CH 

Fp: CO 



Phthaloyl 139 - 141 

H 3,4-Dimethoxy-benzoyl 117 - 119 

In den nachf olgenden Beispielen werden pharmazeutische 
10 Paparate beschrieben: 

Peispjel 39 

Tabldtten konnen nach folgender Formulierung hergestellt 
werden : 

15 "Wirkstoff 2mg 

* Lactose 60mg 

Maisstarke 30mg 

losliche Starke 4mg 

Magnesiumstearat 4mg 

20 100mg 

Beispiel 4Q 

Fur die Herstellung von Weichgelatinekapseln mit 5mg 
Wirkstoff pro Kapsel eignet sich die folgende Zusammen- 
25 setzung: 

Wirkstoff 5mg 
Mischung von Triglyzeriden aus Kokosol 150aig 
Kapselinhalt 155mg 

30 geispiel 41 

Fur die Herstellung von Dragees eignet sich folgende For- 
mulierung 
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Wirkstoff 


1rag 


Maisstarke 


100mg 


Lactose 


60mg 


sec Calciumphosphat 


30mg 


losliche Starke 


3ing 


Magnesiums tearat 


2mg 


kolloidale Kieselsaure 





200mg 

Seispjej. 42 

10 Injektionslosungen mit 1mg Wirkstoff pro ml konnen nach 
folgender Rezeptur hergestellt werden: 



Wirkstoff 1,0mg 

Polyethylenglykol 400 0,3mg 

' Natriumchlorid 2,7mg 

Wasser zu Injektionszwecken auf 1 ml 



Bejspjel 43 

Emulsionen mit 3mg Wirkstoff per 5ml konnen nach folgen- 
20 der Rezeptur hergestellt werden: 



Wirkstoff 0,06g 

Neutralol q.s. 

Natriumcarboxymethylzellulose 0, 6g 

Polyoxyethylenstearat q.s. 

25 Reinglyzerin 0,2 bis 2g 

Aromastoffe q.s. 
Wasser (entmineralisiert oder 

destilliert) ad 100ml 



30 peispjel 44 

Dragees, enthaltend einen erf indungsgemaflen Wirkstoff und 
einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff : 
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Wirkstoff 


6mg 


Propranolol 


40mg 


Milchzucker 


90mg 


Maisstarke 


90mg 


sec Calciumphosphat 


34mg 


losliche Starke 


3mg 


Magnesiumstearat 


3mg 


kolloidale Kieselsaure 


4mq 




270mg 



10 

Bejspjel 45 

Dragees, enthaltend einen erf indungsgemaflen Wirkstoff und 
eineh anderen therapeutisch wirksamen Stoff: 





Wirkstoff 


Smg 


15 


- r Molsidomin 


Smg 




Milchzucker 


60mg 




Maisstarke 


90mg 




sec Calciumphosphat 


30mg 




losliche Starke 


3mg 


20 


Magnesiumstearat 


3mg 




kolloidale Kieselsaure 


4mg 






200mg 



Beisoiel 46 

25 Kapseln, enthaltend einen erf indungsgemaBen Wirkstoff und 
einen anderen therapeutisch wirksamen Stoff: 



wirkstoff Smg 

Prazosin 5mg 

Maisstarke 18 Smg 

30 195mg 



Bei der pharmakologischen Prufung wurden folgende Ergeb- 
nisse erhalten. 

35 1. "Nitrithypoxie" 

In diesem Test wird nach der Methode von Gibsen und Bless 
(J. Neurochem. 27, 1976) bei Mausen mit NaN0„ (250mg/kg 



mm 1 
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1 s.c.) eine cerebrale Hypoxie erzeugt, die mit dem Tod der 
Versuchstiere endet. Bestimmt wird, ob die tiberlebenszeit 
durch Pramedikation mit der Testsubstanz beeinfluflt wird. 
Die Ergebnisse sind in den Tabellen IV bis VII angegeben. 

5 

TABELfrE IV 

Prozentuale Verlangerung der tiberlebenszeit bei der Ver- 

abreichung von 250 mg/kg s.c. NaN0„ und Pramedikation mit 

2 3 

Verbindungen der Formel I mit R und R zusammen Phtha- 
10 loyl und 

R R^ n Prozentuale 
' Verlangerung 





-CH 3 


-H 


1 


17 


15 


''" C 2 H 5 


-CH 2 C00CH 3 


1 


13 




-CH 3 


-CH 2 COOCH 3 


1 


42 




-CH 3 


-CH 2 COOC 2 H 5 


1 


11 




-CH 3 


-CH 2 CN 


1 


9 




-OH, 


-CH 2 CH 2 NHCOCH 3 


1 


30 


20 


-CH, 


-CH 2 CO-C(CH 3 ) 3 


1 


24 




-CH, 


-CgH 4 -2-COO-CH 3 


1 


3, 




-CH 3 


-CH 2 CH 2 CgH 3 -3 , 4- (0-CH 3 ) 2 


1 


2 




-CH 3 


2-Methoxycarbonyl-4 , 5- 


1 


31 






dimethoxy-phenyl 






25 


-CH 3 


2- ( 4 ( 5 ) -Imidazolyl ) - 


1 


22 






ethyl 








-CH, 


-CH 2 CONH 2 


1 


34 




-H 


-CH, 


2 


21 


30 


- C 6 H 5 


-CH 2 COOCH 3 


1 


25 


-CH, 


-CH 2 COOCH 3 


2 


15 




-CH 3 


2- (Methoxy-carbonyl ) - 


1 


14 






4,5, 6-trimethoxy-phenyl 








-CH, 


-CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2 


1 


28 
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TfiBELLE V 

Prozentuale Verlangerung der tiberlebenszeit bei der Ver- 

abreichung von 250 mg/kg s.c. NaN0_ und Pramedikation mit 

? ? 

Verbindungen der Formel I mit R = H und R = 3,4-Dimeth- 
oxybenzoyl und 

R R 1 n Prozentuale 
_ Verlangerung 



-CH 3 


-CH 2 CH 2 NHCOCH 3 


1 


24,2 


-CH 3 


-CH 2 COOCH 3 


1 


1,6 


-CH 3 


-CH 2 CONH 2 


1 


28,7 


-CH, 


-CH 2 CH 2 COOC 2 H 5 


1 


4,8 


-H " 


-CH, 


2 


12 


r " CH 3 


- CH 2 CH 2 CH 2 C0OC 2 H 5 


1 


21,8 



TABEL LE VI 
Prozentuale Verlangerung der tiberlebenszeit bei der Ver- 
abreichung von 250 mg/kg s.c. NaN0 2 und Pramedikation mit 
Verbindungen der Formel I mit R = CH 3 , R 2 = H und n = 1 



und 

1 3 
R R Prozentuale 

— Verlangerung 

-CH 2 COOCH 3 4-Cl-C 6 H 4 -CO- 2 

-CH 2 C00CH 3 4-Cl-C 6 H 4 -OCH 2 CO- 2,7 

2-(Methoxy-carbo- 4-Cl-C g H 4 -OCH 2 CO- 34,9 

nyl ) -4 , 5-dimethoxy- 

phenyl 

-CH 2 COOCH 3 CH 3 C0- 9 

-CH 2 COOCH 3 4-N0 2 C 6 H 4 -CO- 7 

-CH 2 CH 2 NHCOCH 3 4-CH 3 0-C g H 4 -C0- 8 

-CH 2 COOCH 3 4-CH 3 O-CgH 4 -C0- 2 

- CH 2 C00CH 3 4 - Acetoxy- 3 -methoxy - 6,4 
benzoyl 

-H Nicotinoyl 16,9 

-CH 2 CH 2 -C g H 3 -3,4- Nicotinoyl 12 
(0CH 3 ) 2 

-CH(CH 3 )COOC 2 H 5 4-Cl-CgH 4 -C0- 30 



MM?* 
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T A B E L L E VII 
Prozentuale Verlangerung der Uberlebenszeit bei der Ver- 
abreichung von 250 mg/kg s.c. NaN0 2 und Pramedikation mit 
Verbindungen der Formel I mit R = CH 3 und n = 1 und 

1 2 3 

R R und R zusammen Prozentuale 

Verlangerung 

-CH 2 COOCH 3 Pyridin-2 , 3-dicarbonyl 7 , 8 

-CH 2 COOCH 3 Phenylen-1-carbonyl- 11,3 

2-sulfenyl 



2. "Passive avoidance" 

Die lestapparatur ist eine Hell-Dunkel-Box mit elektrifi- 
zierbarem Gitterboden im dunklen Teil. 
15 " 

1 90 Minuten nach Verabreichung von Kontroll- und Praparat- 
injektion werden unerfahrene mannliche Mause mit Scopol- 
aminhydrobromid (3 mg/kg s.c.) behandelt. 5 Minuten spa- 
ter werden die Mause in den hellen Teil der Box gesetzt. 

20 Nach dem ttberwechseln in den dunklen Teil der Box erhal- 
ten sie einen ihnen unangenehmen elektrischen FuBschock. 
Nach 24 Stunden wird jede Maus einmal in den hellen Teil 
der Testapparatur gesetzt und die Verweildauer (max. 180 
sec.) gemessen. Die mit einer aktiven Dosis eines Prapa- 

25 rats und Scopolamin behandelten Tiere zeigen eine lange 

Verweildauer, ebenso die nicht mit Scopolamin behandelten 
Tiere, wogegen diejenigen mit Kontrollin jektion und Sco- 
polamin behandelten eine kurze Verweildauer zeigen. Die 
Ergebnisse sind in den Tabellen VIII bis XI angegeben . 

30 

T A B E L L E VIII 

Prozentuale Abschwachung der scopolamininduzierten Amne- 
sie, erkennbar an einer Verlangerung der Zeit bis zum 
Betreten des dunklen Teils des Passive-Avoidance Test- 
35 raums 
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2 3 

1 Verbindungen der Foxmel I mit R und R zusammen Phtha- 
loyl und 



5 


R 


R 1 


Prozentuale 
Abs chwachuna 




-CH 3 


-CH2CONH2 1 


67 




-CH, 
3 


-CH,COOCH, 1 
2 3 


178 




-CH„ 
3 


-CH^COOCH-j 2 


52 




-CH- 
3 


-H 1 


10 


10 


-CH- 

3 


-CH 0 CH 0 CH„COOC 0 H K 1 
2 2 2 2 5 


117 




-CH- 
3 


-CH„CN 1 
2 


126 




3 


-CH2COOC2H2 1 


111 




-CH " 
3 


-C^C^NHCOCH-j 1 


167 




-CH„ 
3 


-CH 2 CH 2 N(CH 3 >2 1 


9 1 


15 


3 


2 — Mefchoxy— carbonyl— 1 


95 






4 , 5-dimethoxy-phenyl 






-CH 3 


-CH 2 CH 2 -CgH 3 -3,4- 1 


115 












" CH 3 


-C 6 H 4 -2-(CO-OCH 3 ) 1 


63 


20 


-CH 3 


-CH 2 CO-C(CH 3 > 3 1 


29 




- C 6 H 5 


-CH 2 COOCH 3 1 


32 




-C 2 H 5 


-CH 2 COOCH 3 1 


69 




-H 


-CH 3 2 


59 


25 




T&BELLE IX 





Prozentuale Abschwachung der scopolamininduzierten Amne- 
sic erkennbar an einer Verlangerung der Zeit bis zum 
Betreten des dunklen Teils des Passive-Avoidance Test- 
raums 



30 
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Verbindungen der Formel 
raethoxybenzoyl und 



R 


R 1 






Abschwachunq 


- CH 3 


-CH 2 CONH 2 




1 


49 


-CH 3 


-CH 2 CH 2 NHCOCH 3 






42 


-CH 3 


-H 






87 


-CH 3 


-CH 2 COOCH 3 






23 


-CH, 


-CH 2 CH 2 COOC 2 H 5 






7 


-H 


-CH, 




2 


64 




T A I 


I E L L E X 







Proz6ntuale Abschwachung der scopolamininduzierten Amne- 
sie, erkennbar an einer Verlangerung der Zeit bis zum Be- 
15 'treten des dunklen Teils des Passive-Avoidance Testrauras 

2 

Verbindungen der Formel I mit R =CH 3 , R = H und n = 1 
und 

R 1 R 3 Prozentuale 
20 Abschwachung 



2-Methoxycarbonyl- 
4 , 5-diraethoxy-phenyl 



4-Cl-C 6 H 4 -OCH 2 CO- 



-3,4- 



4-CH 3 0-C 6 H 4 -CO- 
4-Cl-C 6 H 4 -CO- 
Nicotinoyl 
Nicotinoyl 



91 

24 
20 
55 
9 
62 



"3'2 



30 TABELLE XI 

Prozentuale Ab schwachung der scopolamininduzierten Amne- 
sie, erkennbar an einer Verlangerung der Zeit bis zum Be- 
treten des dunklen Teils des Passive-Avoidance Testraums 
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Verbindungen der Formel I mit R = CH_ und n = 1 und 

1 2 3 

R R und R zusanutten Prozentuale 

Abschwachuncr 

-CH 2 COOCH 3 Pyridin-2,3-dicarbonyl 31 

-CH 2 COOCH 3 Phenylen-1-carbonyl- 35 

2-sulf enyl 



10 



20 



25 



30 
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PATENTANSP ROCHE 

fur die Vertragsstaaten DE ( BE, FR, GB, IT, NL, SE, CH 
1. 2-(Aminoalkyl)-pyrrol-derivate der allgemeinen Formel 



worin 

R: Wasserstoff, Alkyl (Cj-C 5 ) , Phenyl; 

R 1 : Wasserstoff, Alkyl (C,-C 5 ) , Cyano-alkyl(C 1 -C 4 ) , Alk- 
oxy (Cj-C 4 ) -carbonyl, Alkoxy (C 1 C 4 )carbonyl-alkyl (Cj-C 4 ) , 
R 7 (R 8 )N-carbonyl-alkyl(C 1 -C 4 ) , Aryl , Aryl-alkyl (C 1 -C 4 ) , 
wobei das Aryl Oder das Aryl des Aryl-alkyls auch durch 
Halogen, Alkoxy (C^-C^) , Alkyl(C 1 -C 4 ) , R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, 
Merkapto, Alkylmerkapto (C 1 ~C 4 ) , Nitro, Cyano, AlkoxytCj- 
C 4 )-carbonyl, Alkoxy(C 1 -C 4 )-carbonyl-alkyl(C 1 -C 4 ) ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann, Heteroaryl, Hetero- 
aryl-alkyl(C 1 -C 4 ) , R 4 (R 5 )N-R 6 -, Hydroxy-carbonyl-alkyl- 
(C 1 -C 4 ) , 1- (Alkoxy (C 1 -C 4 )-carbonyl)-2-mercapto-ethyl, 
1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-hydroxy-ethyl , 1 - ( Alkoxy - 
( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-alkoxy ( C, -C 4 ) -ethyl , 1 - ( Alkoxy ( C 1 - 
C 4 ) -carbonyl ) -2-alkylthio ( C., -C 4 ) -ethyl , 1 - ( Alkoxy ( C 1 - 
C 4 ) -carbonyl ) -2- (alkyl ( C 1 -C 4 ) -carbonyl-thio ) -ethyl , 
1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) carbonyl ) -2- (alkyl (Cj -C^ ) -carbonyl-oxy ) - 
ethyl , 1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-imidazolyl -ethyl , 
1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-indolyl-ethyl , 1 - (Alkoxy ( C 1 - 

C.) -carbonyl ) -2-phenyl-ethyl ; 
2 3 

R , R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg ) , 
Alkanoyl (C^Cg) durch Amino, Alkoxy ( C 1 -C 4 ) , Hydroxy, 
Alkanoyloxy (C 1 ~C 4 ) , Phenyl, Halogen, ein- , zwei- oder 
dreifach substituiertes Alkanoyl(C 2 -C,- ) , Arylcarbonyl , 
durch Halogen, Alkoxy (Cj-c^) , Alkyl (C, -c 4 ) , Amino, 
R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, Alkanoyloxy (C -C. ) , Merkapto, Alkyl- 



I 




(I) 
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1 merkaptoCCj-C^ , Nitro, Cyano, Alkoxy(C 1 -C J }-carbonyl , 

Amidosulfonyl ein- oder mehrfach subsfcituiertes Arylcar- 
bonyl, Heteroarylcarbonyl , oder R 2 und R 3 zusammen vici- 
nales Arylendicarbonyl , vicinales Heteroarylen-dicarbo- 

5 nyl, Arylen-1-sulfonyl-2-carbonyl, Alkylen(C 2 -C 8 ) -dicar- 
bonyl, Alkenylen(C 4 -Cg)-dicarbonyl r wobei die Kohlen- 
stoffkette des Alkylen- und Alkenylen-dicarbonyls auch 
durch -0-, -S-, -N(R 4 )- ein- oder mehrfach unterbrochen 
oder ein Spiroatom enthalten kann, uber das ein 4-, 5- f 

10 6- oder 7-Ring angebunden sein kann, Cycloalkylcarbonyl 
ait 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylrest, wobei eine -CH 2 ~ 
Gruppe auch durch -0-, -S- oder -N(R 10 )- ersetzt sein 
kann;' ( 4 -Chlorphenoxy) -acetyl; Arylen-1-sulf inyl-2- 
carbonyl , Arylen-1 -sulf enyl-2-carbonyl ; 

15 R 4 ,R 5 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 4 ) ; 

* R 6 : AlkylenCC.-C.) ; 
7 8 

R , R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (Cj-C^) 
oder zusammen ait dem Stickstof fa torn, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten heterocyc- 
20 lischen Ring bilden, der auch noch -o- oder -N- enthalten 

kann; 

R 9 : Wasserstoff, Alkyl COj-C^ ) , AlkoxyCC,-^) , Phenyl, Al- 
kyl (C t -C 4 ) -phenyl, Alkoxy (C, -C^) -phenyl ; 
25 r 10 : Wasserstoff, Alkanoyl (C, -C 5 ) ; 
n : 1,2 oder 3 ; 

bedeuten, sowie ihre Saureadditionssalze, wobei fiir die 
Falle, in denen R 2 und R 3 zusammen 

1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R Methyl oder 
30 Ethyl und n die Zahl 1 bedeuten, R 1 kein Ethoxy-carbo- 

nylmethyl, Ethoxy- car bony 1 oder o-Methoxy-carbonylphenyl 
sein kann und wobei fiir die Falle, in denen R 2 und R 3 
zusammen 1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R 
Methyl oder Ethyl und n die Zahl 2 bedeuten, R 1 kein 
35 Ethoxy-carbonyl oder Ethoxy-carbonylraethyl sein kann und 
wobei fiir die Falle, in denen R 2 und R 3 zusammen 1,2-Phe- 
nylen-dicarbonyl und gleichzeitig n die Zahl 1 und R 
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1 Phenyl bedeuten, R 1 kein o-Methoxy-carbonylphenyl oder 
Ethoxy-carbonylmethyl sein kann. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
5 dafl R Methyl bedeutet. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl R 3 Wasserstoff, Nicotinoyl, 3,4-Dimeth- 
oxybenzoyl, 4-Chlorbenzoyl , 4-Chlorphenoxyacetyl , Acetyl 

10 bedeutet. 

4. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl R 1 Wasserstoff, 2-Di- 
methylaminoethyl, 3 , 4-Dimethoxyphenyl-ethyl , 4,5-Dimeth- 

15 ' oxy-2- (methoxy-carbonyl) -phenyl, Imidazolyl (-4 ( 5 ) ) -ethyl , 
1 Methoxycarbonyl -methyl, Acetylamino-ethyl , Cyanoethyl, 3- 
( 1 -Imidazolyl) -propyl, Aminocarbonylmethyl bedeutet. 

5 . 1 - (Methoxycarbonyl -methyl ) -2- (phthalimido-methyl ) -5- 
20 methyl-pyrrol. 

6 . 5-Methyl-2- ( 3 , 4-dimethoxybenzoyl-amino-methyl ) -pyrrol . 

7 . 1- (2-Methoxy-carbonyl-4 , 5-dimethoxy-phenyl ) -5-methyl- 
25 2- ( 4-chlorophenoxy-acetylamino-methyl ) -pyrrol . 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 
I eines oder mehrerer der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl ein 1,4-Diketon der Formel II 

30 

(R 2 ) (R 3 )N-(CH 2 ) n -CO-CH 2 CH 2 -CO-R (II) 
oder 



35 ein 1,4-Diketal der Formel Ila 
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„ C CH 0 CH 0 C R 

A A 

111 I -Ji 11'* 11 

R O OR R 0 OR 



zusammen Alky- 
len bedeuten, mit eine® Amin der Formel III 

H 2 NR 1 (III) 

in einem inerten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
bei Temperaturen von 0 bis 200°C umgesetzt wird und die 
entstandene Verbindung gewiinschtenfalls in an sich be- 
kannter Weise in ein Saureadditionssalz iiberfiihrt wird. 

9 . Verf ahren zur Behandlung von Menschen zur Bekampf ung 
und Vorbeugung von Erkrankungen r die durch eine Ein 
schrankung der Gehirnfunktion bedingt sind, oder zur 
Behandlung von cerebralen Alterungsvorgangen, dadurch 
gekennzeicb.net, daB eine wirksame Dosis eines 2 (Amino - 
alkyl )-pyrrol-deri vats der allgemeinen Formel I 



R >-<- 2 » n - CI- 

R N 



R: Wasserstoff, Alkyl CC.-C,- ) , Phenyl; 
1 

R : Wasserstoff, AlkyKCj-C^} , Cyano-alkyl (C^ -C 4 ) , Alk- 
oxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl , Alkoxy ( C, _C 4 ) carbony 1 -alkyl ( C 1 -C 4 ) , 
R 7 (R 8 )N-carbonyl-alkyl(C 1 -C 4 ) , Aryl, Aryl-alkyl (C | C 4 ), 
wobei das Aryl oder das Aryl des Aryl -alkyl s auch durch 
Halogen, Alkoxy (C 1 ~C 4 ) , Alkyl CC,-^) , R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, 
Merkapto, Alkylmerkapto(C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, AlkoxyCCj- 
C 4 )-carbonyl, Alkoacy(C 1 -C 4 )-carbonyl-alkyl(C l -C 4 ) ein™ 
Oder mehrfach substituiert sein kann, Heteroaryl , Hetero- 
aryl-alkyKC^), R 4 (r 5 ) N -R 6 -, Hydroxy-carbonyl-alkyl- 
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1 (C 1 -C 4 ) f 1-(Alkoxy(C 1 -C 4 )-carbonyl)-2-mercapto-ethyl, 1- 
{ Alkoxy ( C 1 -C 2 ) -carbonyl ) -2-hydroxy-ethy 1 , 1 - ( Alkoxy ( C 1 - 
C 4 ) -carbonyl-2- (alkoxy (C 1 -C 4 ) -ethyl , 1 - (Alkoxy ( c 1 -c 4 ) - 
carbonyl ) -2-alkylthio ( Cj -C 4 ) -ethyl , 1 - ( Alkoxy (C 1 -c 4 ) - 

5 carbonyl) -2- (alkyl(C 1 -C 4 )-carbonyl-thio) -ethyl, 1-(Alk- 
oxy (C 1 -C 4 ) carbonyl) -2- (alkyl(C 1 -C 4 )-carbonyl-oxy) -ethyl, 
1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-imidazolyl-ethyl , 1 - (Alk- 
oxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-indolyl-ethy 1 , 1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) - 

carbonyl ) -2-phenyl-ethyl , 

"2 3 

10 R ,R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg ) , 
Alkanoyl (C^Cg ) durch Amino, Alkoxy (C 1 -C^ ) , Hydroxy, 
Alkanoyloxy(C 1 ~C 4 ) , Phenyl, Halogen, ein-, zwei- oder 
dreifach substituiertes Alkanoyl (C 2 -Cg ) , Arylcarbonyl , 
durch Halogen, Alkoxy ( C 1 -C 4 ) , Alkyl (C 1 -C 4 ) , Amino, 

15 R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, AlkanoyloxyCC,-^) , Merkapto, Alkyl- 

1 merkapto ( C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, Alkoxy (C 1 -C 4 ) -carbonyl , 

Amidosulfonyl ein- oder mehrfach substituiertes Arylcar- 

2 3 

bonyl, Heteroarylcarbonyl, oder R und R zusammen vici- 

nales Arylendicarbonyl , vicinales Heteroarylen-dicarbo- 

20 nyl, Arylen-1-sulfonyl-2-carbonyl, Alkylen(C 2 -Cg ) -dicar- 

bonyl, Alkenylen(C 4 -Cg)-dicarbonyl, wobei die Kohlen- 

stoffkette des Alkylen- und Alkenylen-dicarbonyls auch 
4 

durch -0-, -S-, -N(R )- ein- oder mehrfach unterbrochen 

oder ein Spiroatom enthalten kann, iiber das ein 4-, 5-, 

25 g- oder 7-Ring angebunden sein kann, Cycloalkylcarbonyl 

mit 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylrest, wobei eine -CH„- 

10 

Gruppe auch durch -0-, -S- oder -N(R )- ersetzt sein 

kann; (4-Chlorphenoxy) -acetyl; Arylen-1 -sulf inyl-2-car- 

bonyl , Arylen- 1 -sulf enyl-2-carbonyl ; 

30 R 4 ,R 5 : Wasserstoff, Alkyl (C, -C 4 ) , 

R 6 : Alkylen(C,-C.) , 
7 8 

R , R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (C 1 ~C 4 ) 
oder zusammen mit dem Stickstof f atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten heterocyc- 
35 lischen Ring bilden, der auch noch -O- oder -N- enthalten 
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R 9 : Wasserstoff, Alkyl(C 1 -C 4 ) , AlkoxyCC,-^) , Phenyl, Al- 
kyl ( C 1 -C 4 > -phenyl , Alkoxy (C 1 -C 4 ) -phenyl , 
R 10 : Wasserstoff, Alkanoyl(C 1 -C 5 ) und 
n = 1, 2 Oder 3 

bedeuten oder eines pharmakologisch annehmbaren Saure- 
additionssalzes davon verabreicht wird. 



10 



10. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, 
dafl es als Wirksfcoff ein 2- (Aminoalkyl) -pyrrol-derivat 
der allgemeinen Formel I • 



2/ z n 



<7- 



worin 

R: Wasserstoff, AlkyKCj-Cg) , Phenyl; 
R 1 : Wasserstoff, Alkyl(C t -C 5 ) , Cyano-alkyl(C.,-C 4 ) , Alk- 
oxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl , Alkoxy (C 1 _C 4 ) carbonyl-alkyl (C 1 -C 4 ) , 
R 7 (R 8 )N-carbonyl-alkyl(C t -C 4 ) , Aryl, Aryl-alkyMCj-C^) , 
wobei das Aryl oder das Aryl des Aryl-alkyls auch durch 
Halogen, Alkoxy (C,-^) , Alkyl (C 1 -c 4 ) , R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, 
Merkapto, Alkylmerkapto^-C^) , Nitro, Cyano, Alkoxy(C,- 
C 4 ) -carbonyl, Alkoxy (Cj-C^-carbonyl-alkylCCj-C^) ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann, Heteroaryl, Hetero- 
aryl-alkyKC.,-^} , R 4 (R 5 )N-R 6 -, Hydroxy-carbonyl-alkyl- 
(C l" C 4 ,f 1 ~ tAlkox yf c 1 - c 4 )- car bonyl)-2-ittercapto-ethyl r 1- 
( Alkoxy (C^-C^ -carbonyl } -2-hydr oxy-ethy 1 , 1 - ( Alkoxy ( C t - 
C 4 ) -carbonyl-2- ( alkoxy ( C 1 -C 4 ) -ethyl , 1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) - 
carbonyl ) -2-alkylthio (C 1 -C 4 ) -ethyl r 1 - (Alkoxy (C^-C^ ) - 
carbonyl ) - 2- ( alkyl ( C 1 -C 4 ) -carbonyl -thio ) -ethyl , 1 - (Alk- 
oxy ( C 1 -C 4 ) carbonyl ) -2- (alkyl ( C 1 -C 4 ) -carbonyl -oxy ) -ethyl , 
1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-imidazolyl -ethyl , 1 - (Alk- 
oxy ( C 1 -C 4 } -carbonyl > -2-indoly 1 -ethyl , 1 - (Alkoxy ( C -c 4 > - 

carbonyl )-2-phenyl-ethyl, 
2 3 

R ,R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl(C|-C 5 ) , 
5 ) durch Amino, Alkoxy (C, -C. } , Hydroxy, 
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1 Alkanoyloxy (C 1 ~C 4 ) , Phenyl, Halogen, ein-, zwei- oder 
dreifach substituiertes Alkanoyl (C 2 ~C 5 ) , Arylcarbonyl , 
durch Halogen, Alkoxy(C,-C 4 ) , Alkyl(C 1 -C 4 ) , Amino, 
R 4 (R 5 )N-, Hydroxy, Alkanoyloxy (C^-C^) , Merkapto, Alkyl - 

5 merkapto (C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, Alkoxy(C 1 -C 4 )-carbonyl, 

Araidosulfonyl ein- oder mehrfach substituiertes Arylcar- 

2 3 • • 

bonyl, Heteroarylcarbonyl , oder R und R zusammen vici- 

nales Arylendicarbonyl , vicinales Heteroarylen-dicarbo- 

nyl, Arylen-1-sulfonyl-2-carbonyl, Alkylen(C 2 -C 8 )-dicar- 

10 bonyl, Alkenylen(C 4 -Cg)-dicarbonyl , wobei die Kohlen- 
stoffkette des Alkylen- und Alkenylen-dicarbonyls auch 
durch -0-, -S-, -N{R 4 )- ein- oder mehrfach unterbrochen 
oder "ein Spiroatom enthalten kann, iiber das ein 4-, 5-, 
6- oder 7-Ring angebunden sein kann, Cycloalkylcarbonyl 

15 mit 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylrest , wobei eine -CH 2 ~ 

* Gruppe auch durch -0-, -S- oder -N(R 10 )- ersetzt sein 

kann; ( 4-Chlorphenoxy) -acetyl ; Arylen- 1 -sulf inyl-2-car- 

bonyl, Arylen-1-sulfenyl-2-carbonyl ; 

R 4 ,R 5 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 4 ) , 

20 r 6 : AlkylenCC.-C.) , 
7 8 

R , R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (C^-C^) 
oder zusammen mit dem Stickstof fatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten heterocyc- 
lischen Ring bilden, der auch noch -0- oder -N- enthalten 
25 i 9 
kann; 

R 9 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 4 ) , Alkoxy (C 1 -c 4 ) , Phenyl, Al- 
kyl ( C 1 -C A ) -phenyl , Alkoxy ( C. -C. ) -phenyl , 

10 ii 
R : Wasserstoff, AlkanoyMCj-Cg) und 

30 n = 1, 2 oder 3 

bedeuten oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureaddi- 
tionssalz davon, zusammen rait einem pharmazeutisch an- 
nehmbaren Tragerstoff und gegebenenf alls pharmazeutisch 
annehmbaren Zusatzstof f en und gegebenenf alls noch einen 

35 oder mehrere andere pharmakologische Wirkstoffe enthalt. 



1 
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fiir den Vertragsstaat AT 



1. Verfahren zur Herstellung von 2- (Aminoalkyl ) -pyrrol- 
derivate der allgeraeinen Formel I 

V(CH 2 , n - H H-R (I, 



h 



R: Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg) , Phenyl; 

R 1 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 5 ) , Cyano-alkyl (C 1 -C 4 ) , Alk- 

- oxy(C 1 -C 4 )-carbonyl, Alkoxy(C 1 C 4 )carbonyl-alkyl (C.,-C 4 ) , 

R 7 (R 8 )N-carbonyl-alkyl(C 1 -C 4 ) , Aryl, Aryl-alkyl (c 1 -c 4 ) , 

wobei das Aryl oder das Aryl des Aryl-alkyls auch durch 

Halogen, Alkoxy (Cj-Cj) , AlkyHC,-^) , R 4 (R 5 )N- r Hydroxy, 

Merkapto, Alkylmerkapto(C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, AlkoxyCCj- 

C 4 )-carbonyl, Alkoxy^ -C 4 ) -carbonyl -alkyl (C.,-^) ein- 

oder mehrfach substituiert sein kann, Heteroaryl, Hetero- 

aryl-alkyKC^^) , R 4 (R 5 )N-R 6 -, Hydroxy-carbonyl-alkyl- 

CC 1~ C 4 ) ' 1 ~ ( A1 ^°xy (C 1 -C 4 ) -carbonyl) -2-mercapto-ethyl , 

1 - ( Alkoxy (C -C 4 ) -carbonyl ) -2-hydroxy-ethyl , 1 - ( Alkoxy- 

( C 1 ~ C 4 } _carbon y 1 > -2-alkoxy ( C 1 - C 4 ) -ethyl , 1 - ( Al koxy C C - 

C 4 ) -carbonyl ) -2-alkylthio ( C 1 -c 4 ) -ethyl , 1 - (Alkoxy CC 1 - 

C 4 ) -carbonyl ) -2- (alkyl (C 1 -c 4 ) -carbonyl -thio) -ethyl , 

1 - (Alkoxy ( C 1 -C 4 } carbonyl ) - 2- ( alkyl ( C t -c 4 ) -carbonyl-oxy ) - 

ethyl, 1- (Alkoxy (Cj-C^) -carbonyl ) -2-imidazolyl-ethyl , 

1 - (Alkoxy (C 1 -c 4 ) -carbonyl ) -2-indolyl-ethyl , 

1 - (Alkoxy (C -C) -carbonyl ) -2-phenyl-ethyl ; 
2 3 

R , R : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg ) , 
AlkanoyKCj-Cg) durch Amino, Alkoxy(C 1 -C 4 ) , Hydroxy, 
AlkanoyloxyfCj-Cj) , Phenyl, Halogen, ein-, zwei- oder 
dreifach substituiertes Alkanoyl (C 2 ~C 5 ) , Arylcarbonyl , 
durch Halogen, Alkoxy iC^-C^ ) , Alkyl(C 1 -C 4 ) , Amino, 
r4 (R 5 )N-, Hydroxy, Alkanoyloxy (C, -C 4 ) , Merkapto, Alkyl- 



-53- 



1 merkapto(C 1 -C 4 ) , Nitro, Cyano, Alkoxy (Cj-C^-carbonyl , 

Amidosulfonyl ein- oder mehrfach substituiertes Arylcar- 

2 3 . • 

bonyl, Heteroarylcarbonyl, oder R und R zusainmen vici- 

nales Arylendicarbonyl , vicinales Heteroarylen-dicarbo- 

5 nyl, Arylen-1-sulfonyl-2-carbonyl , Alkylen ( C 2 -C 8 ) -dicar- 

bonyl, Alkenylen(C 4 -Cg)-dicarbonyl, wobei die Kohlen- 

stoffkette des Alkylen- und Alkenylen-dicarbonyls auch 

durch -0-, -S-, -N(R 4 )- ein- oder mehrfach unterbrochen 

oder ein Spiroatom enthalten kann, iiber das ein 4-, 5-, 

10 6- oder 7-Ring angebunden sein kann, Cycloalkylcarbonyl 

mit 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylrest , wobei eine -CH_- 

10 ■ 
Gruppe auch durch -0-, -S- oder -N(R )- ersetzt sein 

kann- ( 4-Chlorphenoxy) -acetyl; Arylen- 1 -sulf inyl-2- 

carbonyl, Arylen-1-sulf enyl-2-carbonyl ; 

15 - r R 4 ,R 5 : Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cj) ; 

R 6 : Alkylen ( C 1 -C 4 ) ; 

R^, R^ : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (C^-C^) 
oder zusainmen mit dem Stickstof f atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen, gesattigten heterocyc- 
20 lischen Ring bilden, der auch noch -0- oder -N- enthalten 

A 9 

kann ; 

R 9 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 4 ) , Alkoxy (C 1 -C 4 ) , Phenyl, Al- 
kyl (C 1 -C 4 ) -phenyl , Alkoxy (C 1 -C 4 } -phenyl ; 
25 R 10 : Wasserstoff, Alkanoyl (C, -C 5 ) ; 
n: 1,2 oder 3; 

bedeuten, sowie ihrer Saureadditionssalze , wobei fur die 
2 3 

Falle, in denen R und R zusammen 

1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R Methyl oder 

30 Ethyl und n die Zahl 1 bedeuten, R 1 kein Ethoxy-carbo- 

nylmethyl, Ethoxy-carbonyl oder o-Methoxy-carbonylphenyl 

2 3 

sein kann und wobei fur die Falle, in denen R und R 

zusammen 1 , 2-Phenylen-dicarbonyl und gleichzeitig R 

Methyl oder Ethyl und n die Zahl 2 bedeuten, R 1 kein 

35 Ethoxy-carbonyl oder Ethoxy-carbonylmethyl sein kann und 

2 3 

wobei fur die Falle, in denen R und R zusammen 1,2-Phe- 
nylen-dicarbonyl und gleichzeitig n die Zahl 1 und R 
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Phenyl bedeuten, R 1 kein o-Methoxy-carbonylphenyl oder 
Ethoxy-carbonylmethyl sein kann, dadurch gekennzeichnet, 
daB ein 1 , 4-Diketon der Formel II 

(R 2 ) (R 3 )N-(CH 2 ) n -CO-CH 2 CH 2 -CO-R (II) 

oder 

ein 1 , 4-Diketal der Formel Ila 



) „ C CH 0 CH 0 C R 

A A 

11' 11 11'* 11 

R C\ fkR P A AR 



len bedeuten, mit einem Amin der Formel III 
H-NR 1 (III) 



in einera inerten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
bei Temperaturen von 0 bis 200°C umgesetzt wird und die 
entstandene Verbindung gewiinschtenfalls in an sich be- 
kannter Weise in ein Saureadditionssalz iiberfuhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Ausgangsverbindungen so ausgewahlt werden, dafl 
Verbindungen der Formel I oder Saureadditionssalze davon 
entstehen, wobei R Methyl bedeutet. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Ausgangsverbindungen so ausgewahlt 
werden, dafl Verbindungen der Formel I oder Saureaddi- 
tionssalze davon entstehen, wobei R 3 Wasserstoff, Nico- 
tinoyl, 3, 4-Dimethoxybenzoyl, 4-Chlorbenzoyl , 4-Chlor- 
phenoxyacetyl , Acetyl bedeutet. 
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1 4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

3, dadurch gekennzeichnet, daB die Ausgangsverbindungen 
so ausgewahlt werden, daB Verbindungen der Formel I oder 
Saureadditionssalze davon entstehen, wobei R 1 Wasser- 

5 stoff, 2~Dimethylaminoethyl, 3 , 4-Dimethoxyphenyl -ethyl , 
4 , 5-Diraethoxy-2- (methoxy-carbonyl ) -phenyl , Imidazolyl- 
(-4(5)) -ethyl , Methoxycarbonyl-methyl , Acetylamino-ethyl , 
Cyanoethyl, 3- ( 1 -Imidazolyl) -propyl , Aminocarbonylmethyl. 
bedeutet . 

10 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet, daB die Ausgangsverbindungen 
so ausgewahlt werden, daB die Verbindung 1 - (Methoxycar- 
bonyl-methyl ) -2- (phthalimido-methyl) -5 -methyl-pyrrol 

15 "entsteht. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, dafi die Ausgangsverbindungen 
so ausgewahlt werden, dafi die Verbindung 5-Methyl- 

20 2- ( 3 , 4-dimethoxybenzoyl-amino-methyl ) -pyrrol entsteht . 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, dafi die Ausgangsverbindungen 
so ausgewahlt werden, dafl die Verbindung 1- (2-Methoxy- 

25 carbonyl-4 , 5 -diraethoxy- phenyl ) -5 -methyl -2- ( 4chlorophen- 
oxy-acetylamino-methyl ) -pyrrol entsteht . 



30 



35 
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8. Verfahren zur Herstellung von pharraazeutischen Prapa - 
raten, die nootrope Wirkstoffe enthulten und .Li-: zur 
Behandlung von Menschen zur Bekarapfung und Votbfrsiyung von 
Erkrankungen , die durch eine Einschrankuny dor Gehirn- 
funktion bedingt sind oder zur Behandlung von cerebralen 
Alterungsvorgangen verwendet werden, dadurch gekennzoich 
net, daO ein 2-(Aminoalkyl}-pyrrol~derivat der allge 
meinen Formel I 




(I) 



R: Wasserstoff, Alkyl (C 1 -c 5 ) , Phenyl; 

R 1 : Wasserstoff, Alkyl (Cj-Cg ) , Cyano- alkyl (C, -c 4 ) , Alk- 
oxy (C.j-C 4 ) -carbonyl, Alkoxy (C, C 4 )carbonyl alkyl (C 1 C^) , 
R 7 (R 8 )N-carbonyl-alkyl(C 1 - C 4 ) , Aryl, Aryl alkyl (C 1 C 4 ) , 
wobei das Aryl oder das Aryl des Aryl -alkyls auch durch 
Halogen, Alkoxy (C t -C 4 ) , Alkyl (C, - C 4 ) , R 4 (R S )N-, Hydroxy, 
Merkapto, Alkylmerkapto (C 1 -C^ ) , Nitro, Cyano, Alkoxy (Cj-- 
C 4 ) -carbonyl, Alkoxy(C 1 -C 4 ) -carbonyl -alkyl (C 1 -C 4 ) ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann, Heteroaryl, Hetero- 
aryl-alkyl(C 1 -C 4 ) , R 4 (R 5 )N-R 6 -, Hydroxy- ca r bony 1 -a Iky 1- 
(Cj-C 4 ) f 1 - (Alkoxy (C 1 -C 4 ) -carbonyl ) -2-mercapto-ethyl , 1- 
( Alkoxy (C^-C 2 ) -carbonyl ) -2-hydroxy -ethyl, 1 (Alkoxy ( Cj- 
C 4 )-carbonyl-2-(alkoxy(C 1 -C 4 )-ethyl, 1-(Alkoxy(C 1 C 4 >- 
carbonyl ) -2-alkylthio (C 1 -C 4 ) -ethyl , 1 - (Alkoxy (Cj -C^) - 
carbonyl)-2- (alkyl ( C 1 -C 4 ) -carbonyl- thio) ethyl , 1-(Alk 
oxy ( -C 4 ) carbonyl ) -2 - (alkyl { Cj -C^ ) -carbonyl -oxy ) -ethyl , 
1- (Alkoxy (C .j -C 4 ) -carbonyl) 2 -imidazolyl ethyl, 1-(Alk- 
oxy(C 1 --C 4 ) -carbonyl )-2-indolyl -ethyl, 1- (Alkoxy(C 1 C 4 ) - 

carbonyl } -2-phenyl-ethyl , 
2 3 

R ,R : unabhangig voneinander Wasserstoff, AlkyMCj C 5 >, 
AlkanoyKC^Cg) durch Amino, Alkoxy (C 1 -C 4 } , Hydroxy, 
Alkanoyloxy(C 1 -C 4 ) , Phenyl, Halogen, ein-, zwei oder 
dreifach substituiertes Alkanoyl (C^-C,. ) , Arylcarbonyl , 



Amu?? 
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1 durch Halogen, Alkoxy (c 1 -C ) , Alkyl (C, -C. ) , Amino, 
4 5 

R (R )N-, Hydroxy, Alkanoyloxy (C 1 C 4 ) , Merkapto, Aikyl- 
merkapto(C^-C^) , Nitro, Cyano, Alkoxy ( -C 4 ) -carbonyl , 

Amidosulfonyl ein- oder mehrfach substituiertes Arylcar - 

c 2 3 

D bonyl, Heteroarylcarbonyl , oder R und R zusammen vici- 

nales Arylendicarbonyl , vicinales Heteroarylen-di carbo- 
nyl , Arylen-1-sulfonyl-2-carbonyl, Alkylen (C 2 -C g ) -dicar- 
bonyl, Alkenylen(C 4 -C g )-dicarbonyl, wobei die Kohlen- 
stoffkette des Alkylen- und Alkenylen-dicarbonyls auch 

1° durch -0-, -S-, -N(R 4 )- ein- oder mehrfach unterbrochen 
oder ein Spiroatom enthalten kann, uber das ein 4- , 5-, 
6- oder 7-Ring angebunden sein kann, Cycloalkylcarbonyl 
rait 5 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylrest , wobei eine -CH,,- 
Gruppe auch durch -0-, -S- oder -N(R 10 )- ersetzt sein 

15 kann; ( 4-Chlorphenoxy) -acetyl ; Arylen- 1 -sulf inyl -2-car- 
bonyl, Arylen-1-sulf enyl-2-carbonyl ; 
R 4 ,R 5 : Wasserstoff, Alkyl (Cj-c 4 ) , 
R 6 : Alkylen(C 1 -C 4 ) , 

R^, R^ : unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl (C^-C 4 ) 
20 oder zusaramen mit dem Stickstof f atom , an das sie gebunden 
sind, einen 5- oder 6-gliedrigen , gesattigten heterocyc- 
lischen Ring bilden, der auch noch -0- oder -N- enthalten 

I 9 

kann; 

25 R 9 : Wasserstoff, Alkyl (C 1 -C 4 ) , Alkoxy ( C 1 -C 4 ) , Phenyl, Al- 
kyl ( C 1 -C 4 ) -phenyl , Alkoxy ( C 1 -C 4 ) -phenyl , 
R 10 : Wasserstoff, Alkanoyl (C 1 -C 5 ) und 
n = 1 , 2 oder 3 

bedeuten oder ein pharmakologisch annehmbares Saureaddi- 
30 tionssalz davon als Wirkstoff dadurch hergestellt wird, 
daB ein 1,4-Diketon der Formel II 



ein 1 , 4-Diketal der Formel Ha 
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CR 2 ) (R 3 )N-(CH 2 ) n -C CH 2 CH 2 — C R (Ila) 



A A 



len bedeuten, mit einem Amin der Formel III 

H 2 NR 1 (III) 

in einem inerten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 
bei Temperaturen von 0 bis 200°C umgesetzt und gegebenen- 
falls in ein Saureadditionssalz iiberfiihrt wird und dafi 
- r die Verbindung der Formel I oder ihr Saureadditionssalz 
isoliert und der so erhaltene WirJcstoff in an sich be- 
kannter Weise durch Mischen mit einem oder mehreren 
pharmazeutisch annehabaren Tragerstof fen in ein verab- 
rei Chungs fahiges pharmazeutisches Praparat gebracht wird. 



to'- 
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